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Résumé 

L'insuffisance cardiaque est le plus souvent liée à une dysfonction ventriculaire gauche systolique, diastolique ou 
mixte. Grâce à de nombreux mécanismes d'adaptation, un délai de plusieurs semaines, mois ou même années 
peut s'écouler entre l'apparition de cette dysfonction et la survenue des premières manifestations cliniques 
d'insuffisance cardiaque. Cette affection se caractérise ensuite par des périodes de relative stabilité, au cours 
desquelles le patient présente essentiellement une diminution de sa capacité à l'effort plus ou moins sévère, 
entrecoupée d'épisodes de décompensation aiguë, nécessitant souvent des hospitalisations. Enfin, l'insuffisance 
cardiaque se grève d'une lourde mortalité. 

Les objectifs du traitement de l'insuffisance cardiaque sont donc multiples (tableau I)) : 

• d'une part, le traitement doit améliorer le confort fonctionnel du patient et sa qualité de vie, en lui 
permettant notamment d'augmenter sa tolérance à l'effort et de diminuer le nombre des poussées aiguës de 
la maladie et des hospitalisations ; 

• d'autre part, le traitement doit être capable de ralentir l'évolution de la cardiopathie sous-jacente, et si 
possible de prolonger la survie du patient, en tous cas de ne pas la raccourcir. 

Nous n'envisagerons dans cet article que les traitements du syndrome d'insuffisance cardiaque, étant bien entendu 
que la correction d'une éventuelle cause, lorsqu'elle est possible, sera toujours privilégiée (correction d"une 
atteinte valvulaire, revascularisation coronaire, traitement d'une hypertension artérielle). Des progrès 
considérables ont été faits dans la prise en charge thérapeutique des patients insuffisants cardiaques depuis une 
dizaine d'années, en particulier depuis l'avènement des inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC). Les 
différentes approches consistent à contrôler la rétention hydrosodée, à soulager le travail cardiaque et à 
augmenter la contractilité du coeur t 1, 79 < 83 ]. 
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MESURES HYGIÉNODIÉTÉTIQUES 



- L'activité physique augmente le travail du coeur et les contraintes pariétales. On peut donc supposer qu'elle 
risque d'accélérer l'altération de la fonction d'un myocarde déjà défaillant. Faut-il pour autant diminuer totalement 
toute activité physique ? La réponse est à nuancer : la réduction de l'activité physique est à adapter à la gravité du 
patient et à ses symptômes fonctionnels. Le sport de compétition est proscrit chez tout patient insuffisant 
cardiaque. Les activités à privilégier sont essentiellement la marche. En règle générale, on conseille au patient de 
limiter son activité physique à des efforts n'entraînant pas de symptômes. Néanmoins, des études récentes ont 
montré que la pratique d'un entraînement physique régulier pourrait augmenter la performance à l'effort des 
patients insuffisants cardiaques, en permettant de diminuer les phénomènes de déconditionnement physique ^ 13 < 
14, 88] j| est tr0 p tot p 0(Jr recomman d er une réadaptation physique à tous les patients insuffisants cardiaques car 
il est possible que la pratique régulière d'un entraînement puisse accélérer l'évolution de la cardiopathie 



sous-jacente et augmenter la mortalité. 



Le reclassement professionnel des patients amenés dans leur travail à faire des efforts physiques importants est 
un réel problème. Dans la mesure du possible, on essaie de maintenir les patients asymptomatiques ou en classe 
II de la NYHA (New York Heart Association) dans leur activité professionnelle, quitte à programmer certains 
aménagements en concertation avec le médecin du travail. Le maintien d'une activité professionnelle chez les 
patients en classe III qui ont une charge physique importante est souvent difficile. 

En pratique, si le repos strict est de rigueur au cours des épisodes de décompensation aiguë, ce qui est en règle 
obtenu lors de l'hospitalisation, il ne faut pas imposer à un patient relativement peu gêné une réduction trop 
importante de son activité physique, afin d'éviter de le confiner dans un statut de malade durant des années et de 
favoriser un déconditionnement musculaire qui ne ferait qu'aggraver les symptômes. 

- Le régime sans sel est destiné à diminuer la rétention hydrosodée. Il ne s'agit pas d'un régime désodé strict, 
mais d'un régime pauvre en sel, dans la mesure où un traitement diurétique est associé. Dans un premier temps, 
on conseille de supprimer la salière à table et les aliments très riches en sel, ce qui permet de réduire 
substantiellement la consommation moyenne de sel. On peut conseiller l'utilisation de substituts du sel tels que les 
sels de potassium. On ne sera plus strict (sel dans l'eau de cuisson par exemple) que lorsque des signes de 
rétention hydrosodée seront observés malgré un traitement diurétique approprié. 



> TRAITEMENT DIURÉTIQUE 



Le traitement diurétique reste un des traitements de base de l'insuffisance cardiaque, bien que, de manière 
paradoxale, ce soit la seule classe thérapeutique qui n'ait pas été soumise aux essais thérapeutiques de grande 
échelle. Ainsi, aucune étude n'a clairement démontré l'efficacité des diurétiques sur la morbidité et sur la 
mortalité. L'expérience clinique nous a néanmoins convaincus de l'efficacité de ces traitements lors des poussées 
d'insuffisance cardiaque et les nombreux exemples d'épisodes de décompensation après arrêt intempestif par le 
patient de son traitement diurétique plaident en faveur de ces médicaments en chronique, surtout lorsque le 
régime sans sel est mal suivi Comme le régime sans sel, le traitement diurétique est destiné à s'opposer à la 
rétention hydrosodée l 15 l. 

Dans des conditions normales, l'excrétion sodée est gouvernée par trois principaux facteurs. Le plus important est 
la filtration glomérulaire. Vient ensuite l'aldostérone qui induit une rétention sodée et une excrétion potassique à la 
partie distale du néphron. Enfin, un " troisième facteur " ' 16 J avait été pressenti depuis de nombreuses années, et 
les recherches menées depuis le début des années 1980 suggèrent qu'il s'agit du facteur atrial natriurétique. Dans 
l'insuffisance cardiaque, la baisse de la filtration glomérulaire est étroitement liée à la diminution de la perfusion 
rénale secondaire à la baisse du débit cardiaque. La baisse de la perfusion rénale, ainsi que l'augmentation du 
tonus adrénergique et la baisse du sodium au niveau de la macula densa, contribuent à stimuler la libération de 
rénine, ce qui aboutit à la production d'angiotensine II. L'angiotensine II augmente les résistances vasculaires 
rénales et la sécrétion d'aldostérone à partir de la surrénale. Par ailleurs, il existe une redistribution du débit 
sanguin à l'intérieur du rein des régions corticales vers les régions juxtamédullaires, qui sont les zones privilégiées 
de la réabsorption du sodium. L'élévation de l'hormone antidiurétique participe à la réduction de la clairance de 
l'eau libre. Enfin, l'insuffisance cardiaque se caractérise par une résistance au facteur atrial natriurétique, malgré 
des concentrations plasmatiques très élevées de ce peptide. Le résultat final de toutes ces cascades aboutit à la 
rétention hydrosodée et à l'expansion du secteur extracellulaire. Il s'agit initialement d'un mécanisme d'adaptation 
permettant le maintien du débit cardiaque en augmentant les pressions de remplissage et en faisant travailler le 
ventricule gauche sur une portion plus haute de la courbe de Starling. Cependant, l'augmentation excessive des 
pressions de remplissage favorise l'apparition de signes congestifs. L'utilisation des diurétiques au cours de 
l'insuffisance cardiaque paraît donc logique dans la mesure où ces médicaments augmentent l'excrétion urinaire du 
sodium et de l'eau en inhibant leur réabsorption ' 17 ^. 

Les différentes classes de diurétiques dont on dispose théoriquement sont au nombre de trois, mais leur intérêt 
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque n'est pas égal t 15 ' 19 - 58 - 83 ^ : 

• diurétiques de l'anse de Henle ; 

• diurétiques thiazidiques et apparentés ; 

• diurétiques distaux épargneurs de potassium. 



> Diurétiques de l'anse de Henle 

Deux substances sont actuellement commercialisées : le furosémide (Lasilix®) et le bumétanide (Burinex®). Ce 
sont de loin les diurétiques les plus utilisés dans le traitement de l'insuffisance cardiaque ; ils sont caractérisés par 
une action rapide mais une durée d'action relativement brève. 

Le furosémide est le diurétique de choix dans l'insuffisance cardiaque sévère car il est plus puissant que les 
diurétiques thiazidiques, pouvant provoquer une natriurèse d'environ 20 % du sodium filtré, avec une relation 
dose-effet qui persiste même à fortes doses (plateau atteint à doses très élevées). Lorsqu'on l'administre à fortes 
doses, il conserve une action diurétique même lorsque la filtration glomérulaire et la perfusion rénale sont très 
abaissées ; de plus, il ne provoque pas de diminution compensatrice de la filtration glomérulaire contrairement aux 



thiazidiques. Enfin, le furosémide peut causer une veinodilatation et une diminution de la précharge 
particulièrement utile lors de son administration intraveineuse dans l'oedème aigu pulmonaire. 



Site d'action 

Les diurétiques de l'anse de Henle agissent au niveau de la portion médullaire de la branche ascendante de l'anse 
de Henle, en bloquant la pompe Na + /K + /2CI". La pompe Na + /K + /2CI" est une protéine transmembranaire apicale, 
qui est atteinte après passage intratubulaire du furosémide. 

Absorption 

La biodisponibilité du furosémide administré per os est variable, de l'ordre de 60 %, mais est diminuée lorsqu'il est 
administré pendant les repas contrairement au bumétanide. Le passage d'une administration intraveineuse à une 
administration orale de furosémide ou de bumétanide chez l'insuffisant cardiaque s'accompagne souvent d'une 
baisse de l'effet natriurétique en raison d'un retard de l'absorption intestinale et d'une diminution de la quantité 
disponible de la drogue au niveau de son site d'action tubulaire. Le début de la natriurèse est non seulement 
retardé mais la natriurèse est parfois diminuée, ce qui doit inciter à augmenter les doses. 

Cependant, même lors de l'administration par voie intraveineuse, la courbe dose-réponse entre les concentrations 
urinaires de furosémide et l'excrétion sodée est déplacée vers la droite chez les patients sous diurétique depuis 
longtemps et ou en cas d'oedème réfractaire. Cet inconvénient peut être résolu en associant un autre diurétique 
ou en augmentant les doses. Parfois, on peut être amené à employer de très fortes doses, de 0,5 à 1 g/24 h, des 
posologies allant jusqu'à 4 g/24 h sont également rapportées dans la littérature. L'emploi de telles concentrations 
est limité par la toxicité du furosémide sur l'oreille interne, qui peut survenir lors de l'administration intraveineuse 
d'une dose supérieure à 500 mg. D'autres problèmes tels que l'alcalose hypochlorémique ou l'hyponatrémie 
peuvent limiter l'emploi de doses aussi fortes. Certains médicaments comme les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens diminuent la réponse natriurétique du furosémide en interagissant sur le métabolisme des 
prostaglandines. 

Il n'y a pas de différence d'efficacité nette entre les différents diurétiques de l'anse : le furosémide est le plus 
utilisé. Le bumétanide est plus puissant (40/1), sa biodisponibilité par voie orale serait meilleure ; il est par 
ailleurs plus liposoluble que le furosémide ce qui lui permettrait théoriquement d'atteindre la lumière tubulaire par 
diffusion passive, c'est-à-dire sans mécanisme de sécrétion. 



> Diurétiques thiazidiques 

Les diurétiques thiazidiques inhibent la réabsorption du sodium dans le tube distal, mais leur mécanisme d'action 
cellulaire reste mal connu. Ils augmentent la réabsorption du calcium, ce qui pourrait permettre de diminuer 
l'ostéoporose chez le sujet âgé. Ce sont des diurétiques relativement peu employés dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque en raison d'une efficacité souvent limitée, et même d'une inefficacité lorsque la filtration 
glomérulaire devient inférieure à 30 mL/min. Certains recommandent leur emploi en association avec les 
diurétiques de l'anse en cas d'oedème réfractaire t 11 ]. 



> Diurétiques épargneurs de potassium 

Cette classe est composée des antialdostérones (spironolactone) et des inhibiteurs directs de la réabsorption du 
sodium au niveau du tube collecteur (amiloride et triamtérène). Ces médicaments sont rarement utilisés seuls 
mais le plus souvent en association avec des diurétiques de l'anse. Ils diminuent la sécrétion de potassium et des 
ions H + d'où un risque potentiel d'hyperkaliémie en cas d'insuffisance rénale ou d'association avec un IEC, et une 
tendance à l'acidose métabolique. Ces effets hydroélectrolytiques sont potentiellement intéressants, car ils 
permettent d'éviter une déplétion en magnésium ou en potassium, qui pourrait favoriser les arythmies. L'absence 
d'alcalose métabolique pourrait avoir un intérêt chez les patients présentant une insuffisance respiratoire associée. 
Néanmoins, l'association d'un diurétique épargneur de potassium avec un IEC expose au risque d'hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale, et nécessite une surveillance biologique particulièrement attentive. L'étude RALES 
(Randomized aldacton évaluation study) sera destinée à évaluer l'intérêt et la sécurité d'emploi d'une telle 
association. 



> Association de diurétiques 

• L'association diurétique de l'anse-diurétique thiazidique peut être intéressante chez les patients en oedème 
réfractaire malgré de fortes doses de diurétique de l'anse. Cette association possède une action synergique 
sur l'excrétion d'eau et de sel. Cependant cette association peut se révéler potentiellement dangereuse : 
elle nécessite une surveillance très attentive du potassium et de la fonction rénale, et peut augmenter la 

toxicité des digitaliques 

• L'association diurétique de l'anse de Henle-diurétique épargneur de potassium est la plus utilisée en 
pratique en raison de l'intérêt de limiter la déplétion en ions K + , Mg ++ et H + et d'un effet natriurétique 
additif. Néanmoins, des interactions théoriques possibles pourraient limiter l'efficacité de certaines de ces 
associations : ainsi, le triamtérène inhibe la sécrétion tubulaire de furosémide, mais cet effet n'est pas 
retrouvé avec la spironolactone et l'amiloride. De même, le furosémide peut atténuer les effets de 



l'amiloride et du triamtérène sur le tube collecteur, en raison de l'augmentation importante de la 
concentration de sodium intraluminale. Malgré tout, ces associations sont intéressantes chez certains 
patients, mais nécessitent également une surveillance biologique étroite (kaliémie, fonction rénale), surtout 

en cas de coprescription avec un IEC ^ 80 ^. 

Les recommandations concernant l'utilisation du traitement diurétique dans l'insuffisance cardiaque sont 
rapportées dans le tableau II. 



► Effets secondaires du traitement diurétique 

La déshydratation est une complication fréquente des traitements diurétiques, notamment chez le sujet âgé, en 
cas de régime désodé associé trop strict ou de fortes chaleurs. Elle s'accompagne d'une insuffisance rénale 
fonctionnelle, qui peut favoriser les intoxications digitaliques. Elle potentialise les effets hémodynamiques et 
rénaux des IEC, qui doivent toujours être débutés avec prudence et à très faibles posologies chez les patients 
prenant un traitement diurétique au long cours ou suspects de déshydratation. Enfin, l'hypovolémie induite par la 
déshydratation peut diminuer de manière excessive la précharge, ce qui peut entraîner une baisse préjudiciable du 
débit cardiaque. 

Les dyskaliémies sont également des complications relativement fréquentes et graves chez l'insuffisant cardiaque 
[30, 69] L'hypokaijémie se rencontre avec les diurétiques de l'anse ou les thiazidiques ; elle est souvent aggravée 
par l'hyperaldostéronisme de ces patients, par le régime pauvre en sel et par l'alcalose hypochlorémique. 
L'hypokaliémie favorise la survenue de troubles du rythme, en particulier chez les patients porteurs d'une 
cardiopathie d'origine ischémique, qui reçoivent parfois simultanément des digitaliques. Le niveau de la kaliémie 
plasmatique reflète souvent mal la baisse des stocks potassiques de l'organisme et du potassium intracellulaire. Il 
est donc capital d'administrer un supplément potassique chez ces patients, ou d'associer un diurétique épargneur 
de potassium, notamment en cas d'hypokaliémie, de traitement digitalique associé ou d'antécédent d'arythmie 
grave, même si le lien entre hypokaliémie induite et mortalité n'est pas définitivement prouvé. 

L'hypokaliémie s'accompagne presque constamment d'une déplétion en magnésium, dont le rôle délétère possible 
au cours de l'insuffisance cardiaque a été récemment bien souligné ^ 30, 45, 83 ^. Le problème réside dans le fait 
que les taux sériques de magnésium reflètent encore plus mal que pour le potassium l'état des réserves de 
magnésium de l'organisme, et qu'il n'existe pas de moyens simples pour l'apprécier. L'hyperkaliémie se rencontre 
moins souvent mais peut également avoir des conséquences graves. Elle est souvent le fait d'un traitement par 
diurétiques épargneurs de potassium éventuellement associés à un IEC, surtout en cas d'insuffisance rénale. 

L'hyponatrémie se rencontre assez fréquemment chez l'insuffisant cardiaque sévère ; son origine est en règle 
multifactorielle : secondaire au traitement diurétique, mais également par augmentation de l'arginine-vasopressine 
et de l'angiotensine II, qui stimule la soif. Elle s'accompagne en général d'une activation neurohormonale 
importante et représente un marqueur biologique de mauvais pronostic. Le traitement de l'hyponatrémie, 
lorsqu'elle est modérée et qu'elle s'accompagne d'oedèmes, requiert une restriction hydrique modérée avec un 
régime sans sel. Lorsque l'hyponatrémie est plus sévère (inférieure à 120 mEq/L) ou qu'elle est mal tolérée, le 
traitement nécessite l'administration de sérum salé physiologique et d'un diurétique de l'anse de Henle. Parfois, le 
seul traitement efficace consiste à améliorer la perfusion rénale en augmentant le débit cardiaque grâce à 
l'administration d'inotropes (dobutamine éventuellement associée à de la dopamine à petites doses). 
L'administration d'un IEC en association avec un diurétique de l'anse peut être efficace pour corriger 
l'hyponatrémie, mais le risque de développer une insuffisance rénale fonctionnelle n'est pas négligeable chez un tel 

patient [74] . 

L'hyperuricémie se rencontre fréquemment chez les patients sous diurétiques au long cours mais se complique 
rarement de goutte ou de coliques néphrétiques. 



> TRAITEMENT DIGITALIQUE 



Parmi les différents traitements de l'insuffisance cardiaque, la digitaline est de loin le plus ancien, puisque 
Withering rapporta le bénéfice de la plante digitale dans le traitement des états oedémateux en 1785. Depuis cette 
date, des progrès considérables ont été faits dans l'appréciation du mécanisme d'action et les effets des 
digitaliques, conduisant à des controverses importantes, en raison notamment de l'étroitesse de leur rapport 
toxicité/efficacité. Dans l'insuffisance cardiaque, les digitaliques agissent essentiellement en diminuant la 
fréquence cardiaque, ce qui améliore le remplissage particulièrement lorsque existe une fibrillation auriculaire, et 
par un effet inotrope positif. D'autres propriétés intéressantes sur le baroréflexe et l'activation sympathique sont 
de découverte plus récente. 



> Propriétés pharmacologiques 
Structure 



Les digitaliques ou glucosides cardiotoniques possèdent une partie aglycone (noyau stéroïde), responsable de 



l'activité pharmacologique, associée à un groupement de une à quatre molécules de sucre ^ 58 ^. 



Mécanisme d'action 

L'effet inotrope des digitaliques résulte de l'inhibition de la pompe sodium-potassium, Na + -K + -ATPase, qui est une 
pompe destinée à maintenir des concentrations élevées de potassium intracellulaire et des concentrations basses 
de sodium intracellulaire, contre des gradients transmembranaires inverses. L'inhibition de la Na + -K + -ATPase 
entraîne une augmentation de la concentration intracellulaire du sodium, qui va inverser l'échangeur 
sodium-calcium, Na + -Ca ++ dans le sens sortie de Na + et entrée de Ca ++ . Ceci aboutit à une augmentation du 
calcium intracellulaire et donc à un effet inotrope positif ^ 82 ^ (cf fig 4). 

Effet cardiaque 

L'ouabaïne augmente la force de contraction du muscle papillaire isolé. Son action inotrope est également bien 
démontrée sur des préparations de coeur isolé perfusé. L'action inotrope de la digitaline s'observe chez l'homme 
sur le coeur normal et insuffisant, où elle provoque un déplacement en haut et à gauche de la courbe de fonction 
ventriculaire, si bien qu'à pression télédiastolique ventriculaire gauche identique, le débit cardiaque est augmenté. 
L'augmentation de l'inotropisme est proportionnelle à la dose jusqu'au seuil de toxicité ^ 82 1. 

Effet extracardiaque 

A côté de cet effet inotrope, de nombreux travaux plus récents ont mis en évidence une action des digitaliques sur 
le système nerveux autonome. L'insuffisance cardiaque s'accompagne d'une activation neurohormonale importante 
liée en partie à la désactivation des systèmes baroréflexes. Cette désactivation est secondaire à une diminution de 
la sensibilité des barorécepteurs, par augmentation anormale de l'activité de la Na + -K + -ATPase à leur niveau. En 
réactivant les barorécepteurs à haute et à basse pression, les glucosides cardiotoniques permettraient de diminuer 
l'activation sympathique indépendamment de leur action inotrope, ce qui pourrait expliquer une partie de leurs 
effets bénéfiques au cours de l'insuffisance cardiaque ^ 36 ^. 

La vasodilatation artérielle et veineuse des digitaliques est secondaire à l'activation du baroréflexe, car en 
l'absence d'insuffisance cardiaque les digitaliques exercent plutôt un effet vasoconstricteur. L'effet diurétique des 
digitaliques est également connu mais serait plus secondaire à l'amélioration du débit cardiaque et de la perfusion 
rénale qu'à l'inhibition tubulaire de la réabsorption du sodium. 

*■ Différentes molécules disponibles et pharmacocinétique 

Les principales molécules de digitaliques disponibles en France sont la digitoxine (Digitaline®) ou la digoxine 
(Digoxine®) par voie orale et la Cédilanide® par voie intraveineuse. La résorption digestive est d'autant plus 
importante que la molécule est plus liposoluble c'est-à-dire qu'elle possède moins de radicaux hydroxyles (OH). La 
Digitaline® a une excellente biodisponibilité per os en raison de sa grande liposolubilité. Elle est fortement liée aux 
protéines plasmatiques, mais moins qu'aux protéines tissulaires. Son élimination se fait sous forme métabolisée 
par le foie et peut donc être accélérée par les médicaments inducteurs enzymatiques. Il existe un cycle 
entérohépatique de la digitoxine. La digoxine possède une biodisponibilité inférieure ; sa fixation aux protéines 
plasmatiques est plus faible. Son élimination est essentiellement rénale avec une demi-vie de l'ordre de 33 heures. 

> Etudes cliniques 

Après de nombreuses controverses, qui avaient fini par remettre sérieusement en cause l'efficacité du traitement 
digitalique dans l'insuffisance cardiaque en rythme sinusal, un consensus semble actuellement se dégager pour 
admettre que son administration s'accompagne d'une amélioration de l'hémodynamique, des symptômes et de la 
tolérance à l'effort mesurée objectivement. 

De nombreuses études invasives et non invasives ont confirmé l'existence d'une amélioration soutenue de la 
performance cardiaque chez les patients insuffisants cardiaques. L'effet est d'autant plus marqué que la 
dysfonction ventriculaire gauche est plus sévère, comme le montre Gheorgiade ^ 40, 41 ^ qui retrouve une 
augmentation du débit cardiaque d'environ 48 %, une baisse des pressions de remplissage ventriculaire gauche de 
36 % et une augmentation de la fraction d'éjection de 20 à 28 %, chez des patients restant symptomatiques sous 
diurétiques et vasodilatateurs. Les résultats de petites études contrôlées et randomisées rassemblant de 20 à 40 
patients sont plus controversés, certaines retrouvant une amélioration clinique et hémodynamique alors que 
d'autres ne montrent pas de bénéfice évident. L'impression est néanmoins que ce sont les patients qui présentent 
une dysfonction ventriculaire gauche sévère qui bénéficient le plus du traitement digitalique. 

Concernant les symptômes, deux études t 46 - 8? ] 0 nt montré le bénéfice de la digoxine par rapport au placebo 
dans deux essais de petite taille (prolongation de la durée de l'exercice et augmentation de la consommation en 

oxygène). D'autres essais de plus grande envergure ont confirmé l'intérêt de la digoxine : Di Bianco '■ 26 -' a 
retrouvé que la digoxine comparée au placebo et la milrinone augmentait la durée d'un exercice ergométrique et la 



fraction d'éjection du ventricule gauche. Dans l'étude captopril-digoxine, la digoxine se révèle efficace mais ses 
effets sont inférieurs à ceux du captopril sur la durée de l'exercice et l'évolution clinique de la maladie Ces 

données sont corroborées par les résultats des deux études les plus récentes ^ 73, 74 ^ évaluant de manière 
contrôlée les effets d'un retrait de la digoxine. L'étude PROVED a étudié 88 patients insuffisants cardiaques en 
stade II ou III traités par diurétiques : en l'absence de digoxine, la fraction d'éjection ventriculaire gauche et la 
capacité à l'exercice ont diminué ; 39 % des patients sans digoxine ont fait une poussée d'insuffisance cardiaque 
contre 19 % des patients restant sous digoxine ' 93 ^. L'étude RADIANCE a étudié 178 patients insuffisants 
cardiaques en stade II ou III traités par diurétiques ou IEC. L'arrêt de la digoxine s'est accompagné d'une 
augmentation significative du nombre de poussées d'insuffisance cardiaque et d'hospitalisations et d'une nette 
diminution de la fraction d'éjection du ventricule gauche et de la durée de l'exercice '• 73 ^ (fig 1). 

L'effet des digitaliques sur la mortalité était jusqu'à présent sans réponse. Aucune interaction défavorable entre 
digitalique et vasodilatateur, pouvant interférer sur la mortalité n'avait été mise en évidence dans les grands 
essais thérapeutiques de mortalité dans l'insuffisance cardiaque où certains patients étaient sous digitaliques. De 
même, quelques essais de grande taille comparant la digoxine à d'autres drogues (milrinone, captopril, xamotérol) 
ou au placebo n'avaient pas retrouvé de tendance à l'aggravation de la mortalité chez les patients traités par 
digitaliques. Les résultats très attendus de l'étude DIG (Digitalis investigation group) viennent d'être présentés au 
dernier congrès de l'American Collège of Cardiology de mars 1996 : cette étude visait à évaluer l'effet de la 
digoxine sur la mortalité chez les patients en insuffisance cardiaque, en rythme sinusal (84 % étaient en classe II 
ou III de la NYHA), ayant une fraction d'éjection inférieure à 45 %, et recevant déjà un traitement diurétique et 
inhibiteur de l'enzyme de conversion. 7 788 patients ont été inclus et ont reçu soit de la digoxine soit du placebo. 
L'effet de la digoxine sur la mortalité globale est neutre, en revanche la mortalité liée à une aggravation de 
l'insuffisance cardiaque est significativement diminuée de 14 %, de même que le nombre d'hospitalisations. 

- Digitaline et cardiopathies ischémiques : un effet délétère des digitaliques sur la mortalité avait été suspecté 
dans l'insuffisance cardiaque ischémique, en particulier après la survenue d'un infarctus du myocarde. Cet effet 

pouvait être dû à une aggravation de l'ischémie ou à un effet arythmogène l 63 \ En fait, il s'agissait d'études 
rétrospectives dans lesquelles les patients traités par digitaliques dans le postinfarctus étaient justement les 
patients les plus graves c'est-à-dire ceux présentant des signes d'insuffisance cardiaque, ce qui représentait donc 
un biais méthodologique important. Les deux grands essais captopril-digoxine et milrinone-digoxine qui 
comportaient tous deux un bras placebo, et qui ont inclus une majorité de patients porteurs de cardiopathies 
ischémiques n'ont pas fait apparaître de surmortalité dans le groupe digoxine. 

Néanmoins, l'étude DIG laisse apparaître une tendance à la surmortalité présumée arythmogène ou par infarctus 
du myocarde. Il faudra évidemment attendre la publication des résultats de cette étude avant d'en tirer des 
conclusions définitives. 



*■ Effets secondaires et surdosage 

Les concentrations efficaces de digitaliques sont proches des concentrations toxiques, ce qui implique une 
adaptation posologique aussi rigoureuse que possible. Les surdosages sont donc relativement fréquents, 
notamment en cas de baisse de l'élimination (insuffisance rénale) ou en cas de baisse du volume de distribution 
(fonte musculaire du sujet âgé). Les concentrations plasmatiques deviennent toxiques au-delà de 2 ng/mL pour la 
digoxine et au-delà de 35 ng/mL pour la Digitaline®. 

Les effets de l'intoxication digitalique sont dus à la surcharge calcique, à l'origine d'une hyperexcitabilité des fibres 
automatiques, et à l'hypertonie vagale liée à la stimulation du baroréflexe qui peut induire au maximum un bloc 
auriculoventriculaire complet. La toxicité apparaît plus précocement en cas de surcharge calcique préalable ou en 
cas d'hypokaliémie. 

Le surdosage digitalique se manifeste initialement par des signes digestifs (nausées, vomissements, diarrhée) ou 
neuropsychiques (céphalée, désorientation, trouble de la vision des couleurs). Les manifestations cardiaques sont 
la bradycardie ou la bradyarythmie en cas de fibrillation auriculaire, les extrasystoles ventriculaires polymorphes, 
bigéminées ou répétitives, les tachysystolies auriculaires, et enfin les blocs auriculoventriculaires complets. 

Le traitement de l'intoxication digitalique comporte la correction d'une hypokaliémie éventuelle, en se rappelant 
qu'une hyperkaliémie initiale traduit en règle une intoxication massive, la montée d'une sonde d'entraînement en 
cas de bloc auriculoventriculaire complet avec rythme d'échappement lent et mal toléré, enfin parfois la 
prescription d'antiarythmiques en cas d'arythmies ventriculaires sévères (xylocaïne ou diphénylhydantoïne). 
L'intoxication massive intentionnelle, rarement observée dans le cadre de l'insuffisance cardiaque, nécessite 

parfois l'administration d'anticorps antidigoxine ^ 58, 82, 83 ^. 



> TRAITEMENT VASODILATATEUR 



> Principes physiopathologiques 

L'insuffisance cardiaque est caractérisée par une vasoconstriction périphérique artérielle et veineuse non 
homogène, destinée à maintenir une pression de perfusion dans certains territoires vitaux (coeur et cerveau) aux 



dépens d'autres territoires (peau, intestin, rein, rate...) face à la diminution du débit cardiaque. Cette 
vasoconstriction artérielle et veineuse est essentiellement secondaire à l'activation des systèmes neurohormonaux 
vasoconstricteurs (système sympathique, système rénine-angiotensine, endothéline, arginine-vasopressine) ^' 

79, 83] 

Cependant, la vasoconstriction du système veineux tend à déplacer le sang de la périphérie vers le coeur, 
favorisant les signes congestifs au niveau pulmonaire, alors que la vasoconstriction artériolaire et artérielle 
augmente l'impédance à l'éjection ventriculaire gauche, et donc le travail d'un myocarde déjà défaillant. 

Les effets bénéfiques des agents vasodilatateurs chez les patients porteurs d'une insuffisance cardiaque sévère ont 
d'abord été mis en évidence au cours d'études hémodynamiques avant et après administration de nitroprussiate 
de sodium ou de phentolamine, montrant une augmentation importante du débit cardiaque et une diminution des 
pressions de remplissage. L'importance de l'augmentation du débit cardiaque à court terme était telle que la 
vasodilatation périphérique ne s'accompagnait pas d'une baisse de la pression artérielle moyenne. 

Le problème était de savoir si cet effet bénéfique aigu pouvait être maintenu à long terme, s'il s'accompagnait 
d'une amélioration de la symptomatologie, et éventuellement s'il permettait de réduire la mortalité. Par ailleurs, 
l'efficacité relative des différents agents vasodilatateurs méritait d'être évaluée. Les réponses à ces questions ont 
été apportées par les nombreuses études réalisées dans les 15 dernières années. 

Il est encore aujourd'hui habituel de classer les vasodilatateurs en trois familles en fonction de leur lieu 
préférentiel d'action [58 ' 83] . 



Vasodilatateurs veineux purs 

Ils sont surtout utiles chez les patients ayant des pressions de remplissage augmentées, responsables de signes de 
congestion pulmonaire. Ils sont en revanche à éviter chez les patients ayant des pressions de remplissage 
normales ou normalisées par un traitement diurétique par exemple. 



Vasodilatateurs artériels purs 

Ils agissent en diminuant la post-charge. Pour un niveau donné de précharge et de contractilité, l'importance du 
raccourcissement des fibres myocardiques (et donc du volume d'éjection systolique) est inversement 
proportionnelle à la post-charge. Pour une même diminution de la post-charge, l'augmentation du volume 
d'éjection systolique est d'autant plus importante que la contractilité est plus altérée. La baisse des résistances 
périphériques est souvent compensée par une augmentation au moins proportionnelle du débit cardiaque, ce qui 
fait que la pression artérielle peut diminuer légèrement ou ne pas diminuer du tout. 



Vasodilatateurs mixtes 

Ils cumulent les propriétés des deux autres classes et sont donc capables d'augmenter le débit cardiaque et de 
baisser les pressions de remplissage (fig 2). 

Bien que pratique, cette classification reste néanmoins un peu schématique : en effet, la post-charge dépend des 
pressions intraventriculaires gauches, mais également du volume ventriculaire gauche, et par conséquent une 
veinodilatation en diminuant le volume ventriculaire peut également diminuer la post-charge. De même, un 
vasodilatateur artériel, en augmentant le volume d'éjection systolique et la vidange ventriculaire gauche, est 
capable de diminuer la précharge. 



Action des vasodilatateurs sur la consommation en oxygène du myocarde 

La plupart des vasodilatateurs tendent à préserver l'équilibre énergétique du myocarde. La consommation en 
oxygène du myocarde dépend essentiellement de la fréquence cardiaque, de l'inotropie et de la tension pariétale 
myocardique qui est fonction de la pression systolique et du volume ventriculaire gauche. Les vasodilatateurs 
diminuent la consommation myocardique en oxygène en diminuant la tension pariétale tout en maintenant, voire 
en améliorant, les apports (amélioration de la perfusion sous-endocardique par baisse de la pression 
télédiastolique du ventricule gauche, augmentation du débit sanguin coronaire et de la circulation collatérale). 
Néanmoins, les effets de certains vasodilatateurs peuvent être parfois défavorables quand ils entraînent une baisse 
trop importante de la pression aortique ou une activation neurohormonale, qui aboutit à augmenter la fréquence 
cardiaque et donc la consommation en oxygène du myocarde. 

*■ Différents agents vasodilatateurs 
Vasodilatateurs veineux 

Ce sont les dérivés nitrés (trinitrine, dinitrate d'isosorbide, mononitrate d'isosorbide) et la molsidomine. 



Mécanismes d'action 

Les dérivés nitrés entraînent une relaxation de toutes les fibres musculaires lisses vasculaires avec une nette 
prédominance veineuse. Au niveau cellulaire, ils stimulent la guanylate cyclase soluble, ce qui a pour effet 
d'augmenter les concentrations intracellulaires d'acide guanosine monophosphorique (GMP) cyclique, qui est à 
l'origine de la vasodilatation ^ 53 ^. 

Métabolisme et pharmacocinétique 

De nombreuses voies d'administration sont possibles (voie orale, voie intraveineuse, voie sublinguale, voie 
transcutanée). 

• La trinitrine subit une hydrolyse gastrique et est ensuite métabolisée très rapidement lors du premier 
passage hépatique en métabolites inactifs, d'où une durée de vie très brève en l'absence d'artifice galénique 
(préparation retard, fortes doses). L'administration sublinguale permet d'éviter l'hydrolyse gastrique et le 
premier passage hépatique, d'où une action rapide de l'ordre de la minute mais courte (entre 10 et 30 
minutes). La voie veineuse permet l'obtention de taux plasmatiques rapidement efficaces, mais avec une 
durée d'action très brève nécessitant l'emploi de perfusion continue. Les systèmes transdermiques adhésifs 
sont des réservoirs de trinitrine, qui peut passer dans la circulation à travers la peau pendant 24 heures 

[58] 

• Le dinitrate d'isosorbide est métabolisé dans le foie lors de son premier passage en deux métabolites le 
2-mononitrate d'isosorbide, dont la durée d'action est courte et le 5-mononitrate d'isosorbide, dont la durée 
d'action est beaucoup plus prolongée (environ 4 heures). Des préparations galéniques retard permettent 
l'obtention de concentrations efficaces pendant 12 à 24 heures. Le dinitrate d'isosorbide peut également 
être utilisé par voie veineuse. 

• Le mononitrate d'isosorbide est bien résorbé sans effet de premier passage hépatique d'où une excellente 
biodisponibilité et moins de variations interindividuelles. Sa demi-vie de 4 heures peut être allongée avec la 
préparation galénique retard. 

Effets hémodynamiques 

En aigu, les dérivés nitrés provoquent une baisse des pressions pulmonaires, de la pression auriculaire droite et de 
la pression télédiastolique du ventricule gauche, sans modification importante du volume systolique, de la 
fréquence cardiaque et du débit cardiaque, lorsque les pressions de remplissage sont élevées. L'effet 
thérapeutique est assez spectaculaire au cours de l'oedème aigu pulmonaire. A plus fortes doses, l'effet 
vasodilatateur artériel peut apparaître et ainsi contribuer à diminuer la post-charge. En chronique, les effets sont 
plus controversés, bien que plusieurs travaux retrouvent la persistance d'un effet hémodynamique favorable sur 
les pressions pulmonaires au repos et à l'effort alors que l'effet vasodilatateur artériel périphérique tend à 
s'estomper. Néanmoins, il existe un phénomène d'échappement thérapeutique indiscutable probablement 
plurifactoriel (épuisement des radicaux sulfhydriles [SH] pouvant être corrigé par la N-acétylcystéine et activation 
des systèmes neurohormonaux vasoconstricteurs), qui limite l'efficacité de cette classe thérapeutique à long terme 

[48, 53] 



Effets sur la capacité à l'effort 

Les études sont peu nombreuses et portent sur des petits effectifs de patients. Plusieurs travaux retrouvent 
néanmoins une augmentation de la durée à l'exercice après 3 mois de traitement par 160 mg de dinitrate 
d'isosorbide ^ 38, 56 -'. L'étude V-HeFT I t 21 ] (tableau III), qui compare les effets sur la mortalité de trois 
traitements ajoutés au traitement digitalodiurétique (placebo, prazosine ou association dinitrate 
d'isosorbide-hydralazine), montre une amélioration de la tolérance à l'effort uniquement à 12 mois sous dérivé 
nitré-vasodilatateur artériel, mais pas au cours des autres périodes (2, 6, 18, 24 mois). 

L'étude V-HeFT II ' 22 ^ plus récente qui compare les effets de l'adjonction au traitement classique 
digitalodiurétique de dinitrate d'isosorbide-hydralazine ou d'énalapril retrouve une augmentation significative de la 
consommation maximale d'oxygène après 13 semaines et 6 mois de traitement uniquement dans le groupe traité 
par dinitrate d'isosorbide-hydralazine et non dans le groupe énalapril, alors qu'une amélioration de la mortalité 
n'est observée que dans le groupe énalapril. 

Effets sur la mortalité 

Seuls deux essais ont étudié les effets des dérivés nitrés sur la mortalité dans l'insuffisance cardiaque : il s'agit des 
études V-HeFT I et II ^ 21, 22 ^. Dans ces deux études, les dérivés nitrés étaient toujours donnés en association 
avec un vasodilatateur artériel, la dihydralazine. Dans l'étude V-HeFT I, l'association dérivés nitrés-hydralazine 
améliorait significativement la survie avec une réduction de la mortalité de 38 % à 1 an et de 25 % à 2 ans par 
rapport au groupe traité par digitalodiurétique seul ou au groupe traité par digitalodiurétique associé à la 
prazosine. 

En revanche, l'étude V-HeFT II montre que les IEC sont supérieurs aux vasodilatateurs classiques en termes de 
réduction de mortalité. 



Vasodilatateurs artériels purs 



Dihydralazine-hydralazine 



Citons d'abord la dihydralazine (Népressol®) et l'hydralazine non commercialisée en France, mais qui est de 
structure chimique voisine et avec laquelle la plupart des études ont été réalisées. 

Mécanismes d'action 

Ces médicaments appartiennent à la classe des hydrazinophtalazines. Leur mécanisme d'action est encore mal 
compris, mais semble nécessiter la présence de l'endothélium vasculaire. Une action centrale ou sur le système 
nerveux autonome paraît exclue. Ils provoquent une baisse des résistances artérielles périphériques en rapport 
avec une vasodilatation prédominant sur les petites artères et les artérioles. En revanche, ces produits sont sans 
action au niveau des veines ou des grosses artères '• 58 -'. 

Métabolisme et pharmacocinétique 

Ces médicaments sont actifs par voie orale et par voie veineuse. Par voie orale, la résorption est excellente mais il 
existe un effet de premier passage hépatique important et variable selon le phénotype d'acétylation des patients. 
La biodisponibilité par voie orale augmente nettement chez les acétyleurs lents. L'action pharmacodynamique de la 
dihydralazine est plus marquée et les effets indésirables plus fréquents chez les acétyleurs lents. 

Effets hémodynamiques 

La dihydralazine provoque une diminution des résistances artérielles périphériques d'autant plus marquée que les 
résistances sont élevées au départ. Il s'ensuit une baisse de la pression artérielle, une augmentation du débit 
cardiaque et du volume systolique ventriculaire gauche, souvent associée à une tachycardie réflexe, sans 
modifications importantes des pressions de remplissage. La consommation en oxygène du myocarde tend à 
augmenter de même que le débit coronaire. Le débit sanguin rénal augmente, sans grande modification de la 
filtration glomérulaire, entraînant donc une baisse de la fraction filtrée. Il existe cependant un phénomène de 
tachyphylaxie avec perte de l'efficacité hémodynamique lors du traitement chronique, liée sans doute en partie à 
des phénomènes de rétention hydrosodée ^ 83 ]. 

Effets sur la capacité fonctionnelle et sur la mortalité 

Lorsqu'elle est administrée seule, l'efficacité de la dihydralazine tant sur les symptômes que sur la mortalité n'a 
jamais été clairement démontrée. En association avec un traitement vasodilatateur veineux (cf supra), 
l'hydralazine semble partiellement efficace sur les symptômes et sur la mortalité. 

Néanmoins, son utilisation est limitée par la survenue de nombreux effets secondaires : flush, nausées, rétention 
hydrosodée sans doute en rapport avec une activation neurohormonale réactionnelle, syndrome lupique surtout 
décrit avec l'hydralazine. L'insuffisance coronaire reste une contre-indication classique de ce traitement, qu'il faut 
donc éviter dans l'insuffisance cardiaque d'origine ischémique. 

L'administration se fait en quatre prises par jour en commençant par un demi-comprimé à 25 mg jusqu'à 200 à 
300 mg par jour. En pratique, ce traitement est actuellement très rarement prescrit chez le sujet insuffisant 
cardiaque, depuis l'arrivée des IEC. 

Phentolamine 

La phentolamine (Régitine) n'est pas utilisée en pratique clinique courante. Elle agit en bloquant les récepteurs 
alpha-1 postsynaptiques et alpha-2 présynaptiques. 

Inhibiteurs calciques 

De nombreux inhibiteurs calciques ont été essayés dans le traitement de l'insuffisance cardiaque, essentiellement 
ceux de la classe des dihydropyridines (nifédipine, nicardipine, nitrendipine, félodipine, isradipine, amlodipine) 
mais aussi le diltiazem t 37, 67 I, Leur utilisation était basée sur leurs propriétés vasodilatatrices et antiangineuses, 
sur leur capacité à améliorer la fonction diastolique et sur les données expérimentales montrant un ralentissement 
de la progression de la dysfonction ventriculaire gauche dans des modèles expérimentaux d'insuffisance cardiaque 

[32, 68] 



Mécanisme d'action 

Ces médicaments agissent au niveau du canal calcique lent en diminuant l'entrée des ions calcium dans la cellule 
musculaire lisse vasculaire, dans le myocyte cardiaque et dans d'autres tissus (tissu de conduction, tube 
digestif...). Les sites de fixation sont différents en fonction des classes. L'intensité et la sélectivité du blocage du 
canal calcique, de même que la sélectivité tissulaire diffèrent selon les produits. Les inhibiteurs calciques exercent 
au niveau du coeur des effets chronotrope, dromotrope et inotrope négatifs. Néanmoins, la stimulation 
neurohormonale réflexe secondaire à la vasodilatation fait que les effets myocardiques directs de ces produits sont 
souvent masqués, voire inversés avec apparition d'une tachycardie et d'une augmentation du volume d'éjection 
systolique. Certains inhibiteurs calciques comme le vérapamil et à un moindre degré le diltiazem, doivent 
cependant toujours être utilisés avec précaution chez l'insuffisant cardiaque sévère, en raison d'un tropisme 



myocardique plus important et d'effets inotropes négatifs toujours possibles [ J . 
Effets hémodynamiques 

Les inhibiteurs calciques provoquent une baisse des résistances artérielles systémiques et de la pression artérielle, 
ainsi qu'une augmentation du volume systolique. Au niveau périphérique, on observe une augmentation du débit 
coronaire et du débit de l'avant-bras, plus importante qu'au niveau du rein et du foie. Malgré des résultats initiaux 
encourageants avec la nifédipine, les études ultérieures ont retrouvé des résultats variables avec une détérioration 
hémodynamique observée chez près d'un tiers des patients ^ 32 ^. 



Effets sur les symptômes et sur la mortalité 

L'amélioration de la capacité fonctionnelle à l'effort est largement controversée. Plusieurs études contrôlées ont 
rapporté une aggravation de l'insuffisance cardiaque à long terme, notamment chez environ un quart des patients 
traités par nifédipine à 8 semaines '- 31 -'. Le diltiazem, dont les effets dépresseurs myocardiques sont moindres, 
entraîne également à long terme une augmentation des épisodes d'insuffisance cardiaque et des décès lorsqu'il est 
administré à des patients en insuffisance cardiaque par dysfonction systolique, après un infarctus du myocarde 
[44, 65] Des résultats équivalents sont observés avec le vérapamil dans le postinfarctus, chez les patients en 
insuffisance cardiaque '■ 25 -'. Ces effets sont sans doute liés à l'activation neurohormonale, induite par les 
inhibiteurs calciques, qui est caractérisée par une augmentation de la rénine plasmatique, de 
l'arginine-vasopressine et de la noradrénaline, et aux effets dépresseurs myocardiques. L'utilisation des nouveaux 
inhibiteurs calciques dits " de seconde génération " possédant une sélectivité vasculaire accrue et des effets 
dépresseurs myocardiques moindres, pourrait s'avérer intéressante ; des résultats présentés en 1995 et non 
encore publiés laissent augurer d'un effet favorable de l'amlodipine sur la morbimortalité ^ (tableau IV). Il est 
sans doute encore trop tôt pour recommander l'emploi systématique d'inhibiteurs calciques dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque, sauf en cas d'insuffisance coronaire ou d'hypertension artérielle associée, ce d'autant que 
les résultats de l'étude de V-HeFT III avec la félodipine récemment présentés retrouvent un effet neutre de cet 
inhibiteur calcique. 



Vasodilatateurs mixtes 
Prazosine (Minipress®) 

La prazosine est un antagoniste des récepteurs alpha- 1 postsynaptiques. Elle exerce une action vasodilatatrice à la 
fois veineuse et artérielle sans réaction tachycardisante. Elle est active par voie orale. Son efficacité est limitée par 
un phénomène d'échappement thérapeutique et elle ne réduit pas la mortalité '- 21 -'. Son principal effet secondaire 
est l'hypotension artérielle notamment orthostatique, qui impose de débuter le traitement par des doses 
progressives. 

En pratique, la prazosine est actuellement rarement prescrite, depuis l'émergence des IEC. 



Nitroprussiate de sodium (Nipride®) 

Il est uniquement actif par voie veineuse et en perfusion continue compte tenu d'une très faible durée de vie. Son 
mécanisme d'action est sans doute proche de celui des dérivés nitrés. Il est généralement utilisé au cours des 
insuffisances cardiaques aiguës, en particulier au cours des complications mécaniques de l'infarctus du myocarde, 
en cas d'insuffisance cardiaque accompagnant une poussée hypertensive, ou lors des régurgitations mitrales ou 
aortiques aiguës. Ses principaux effets secondaires sont l'hypotension artérielle et l'intoxication par les 
thiocyanates, qui est exceptionnelle mais grave et qui survient surtout lors des traitements prolongés. Les 
concentrations de thiocyanates doivent être surveillées en cas de traitement de plus de 48 heures et ne doivent 
pas dépasser 5 mg/100 mL [58 ' 83] . 



Flosequinan 

Il est sans doute le plus récent vasodilatateur artériel et veineux d'action directe (dérivé de la classe des 
fluoroquinolones). Son mécanisme d'action intracellulaire est mal connu, mais pourrait passer par une baisse de 
l'inositol triphosphate, d'où une baisse du calcium intracellulaire. Les premiers travaux ont souligné l'efficacité 
hémodynamique et l'efficacité sur la capacité à l'effort du flosequinan, avec des effets au moins aussi importants 
que ceux des IEC 1 '. Cependant, un essai de mortalité (étude PROFILE) a été interrompu précocement en raison 
d'une surmortalité dans le groupe traité par flosequinan à la dose de 100 mg '■ 76 -', ce qui a amené à interrompre 
le développement de cette molécule (tableau III). L'effet délétère du flosequinan pourrait passer par une 
stimulation neurohormonale, un effet chronotrope positif marqué, son accumulation potentielle dans l'insuffisance 
cardiaque, et enfin par un effet non spécifique d'inhibition des phosphodiestérases. 



Prostacycline 

De même, l'administration prolongée de prostacycline par perfusion continue à l'aide d'une pompe a été évaluée 
chez des patients insuffisants cardiaques sévères mais ambulatoires. Cet essai a également été interrompu 
précocement en raison d'une surmortalité dans le groupe traité 



Inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

Ils sont devenus la pierre angulaire du traitement de l'insuffisance cardiaque 22, 24, 84 ^. 



Mécanisme d'action 



L'activation du système rénine-angiotensine-aldostérone joue un rôle fondamental dans la physiopathologie de 
l'insuffisance cardiaque, en favorisant la rétention hydrosodée et la vasoconstriction périphérique. En diminuant la 
production d'angiotensine II, les IEC s'opposent donc point par point aux effets délétères de ce peptide. De plus, 
les effets des IEC peuvent également s'expliquer par la voie de la bradykinine, bien que cela soit encore 
controversé. En effet, l'enzyme de conversion est responsable de la dégradation de la bradykinine, qui est un 
peptide vasodilatateur, et son blocage peut donc s'accompagner d'une accumulation de bradykinine '- 20 -'. 



Effets hormonaux 



Les IEC augmentent l'activité rénine plasmatique et les taux d'angiotensine I, alors qu'ils diminuent la 
concentration d'angiotensine II. Ils diminuent l'aldostérone plasmatique, ainsi que le tonus sympathique au niveau 
central et périphérique et tendent à diminuer l'arginine-vasopressine. Enfin, ils favorisent la libération de 

substances vasodilatatrices telles que les kinines et les prostaglandines '• 20 ^. 



Effets hémodynamiques 

En aigu, l'administration d'un IEC s'accompagne d'une diminution de la pression auriculaire droite et des pressions 
pulmonaires d'environ 20 à 40 %, d'une baisse des résistances systémiques de 25 à 40 % avec une augmentation 
de l'ordre de 30 % du débit cardiaque et d'une baisse très légère de la pression artérielle, sans tachycardie 
réactionnelle. Ces effets se maintiennent en chronique et on n'observe habituellement pas de phénomène 
d'échappement thérapeutique avec les IEC t 62 ]. 

Les débits sanguins régionaux sont en général maintenus ou augmentés. Le débit sanguin rénal est celui qui 
augmente le plus, avec une augmentation de la filtration glomérulaire et de la natriurèse. A long terme, les effets 
sont plus controversés. Une altération de la fonction rénale est l'un des effets secondaires, qui peut limiter l'emploi 
des IEC. Elle se rencontre plus volontiers chez les patients ayant une hypotension artérielle et une déplétion 
volémique, chez lesquels la perfusion rénale est étroitement liée à l'activation du système rénine-angiotensine. Le 
débit sanguin musculaire augmente au repos et à l'effort surtout lors de l'administration chronique. Enfin, la 
perfusion coronaire est maintenue sous IEC ' 

Expérimentalement et cliniquement, il a été démontré que les IEC ralentissaient la progression de la dilatation 
ventriculaire gauche dans le postinfarctus ^ 77 ^. 



Effets sur la capacité fonctionnelle des patients 

La plupart des études retrouvent une amélioration fonctionnelle des patients au cours d'un traitement au long 
cours par IEC associés à un traitement digitalodiurétique, que cette amélioration soit subjective (par exemple 
jugée sur la classe NYHA) ou objective (durée d'exercice, mesure de la consommation maximale d'oxygène). Une 
amélioration des indices de qualité de vie est plus difficile à mettre en évidence essentiellement pour des raisons 
méthodologiques [1-20,29,79,83] 



Effets sur la mortalité 

Dès 1987, la publication des résultats de l'étude CONSENSUS avait permis de démontrer une baisse de la mortalité 
de 27 % à 6 mois chez des patients en stade IV de la NYHA traités par énalapril associé au traitement 
digitalodiurétique par rapport au groupe recevant le traitement classique ^ 24 ^. 

Ces effets bénéfiques ont pu être étendus aux patients en stade II et III de la NYHA par deux essais plus récents, 
l'étude V-HeFT II et l'étude SOLVD (tableau III et fig 3). Dans cette dernière étude, rassemblant 2 569 patients 
(1 284 sous placebo et 1 285 sous énalapril de 2,5 à 20 mg,en moyenne 11 mg) dont 90 % étaient en classe II ou 
III, la réduction de la mortalité globale atteignait 16 % tandis que la mortalité cardiovasculaire diminuait de 18 % 
et la mortalité par insuffisance cardiaque de 22 % dans le groupe énalapril à 41 mois de suivi <- S4 i, En revanche, il 
n'y avait pas de différence de mortalité par mort subite dans les deux groupes. A l'opposé, l'étude V-HeFT II, qui 
comparait l'efficacité de l'énalapril (20 mg) à celle de l'association hydralazine (300 mg)-dinitrate d'isosorbide (160 
mg) retrouvait une diminution significative de la mortalité à 2 ans, attribuable à une baisse des décès par mort 
subite dans le groupe traité par énalapril t 22 !. 

Par ailleurs, de nombreuses études suggèrent actuellement que les IEC pourraient également ralentir l'évolution 
des dysfonctions ventriculaires gauches asymptomatiques. Ainsi, dans le postinfarctus, l'étude SAVE (tableau 
III) retrouve une diminution significative de 19 % de la mortalité globale et de 21 % de la mortalité 
cardiovasculaire chez les patients présentant une fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % sans 
signes d'insuffisance cardiaque et recevant du captopril, sur un suivi de 42 mois '■ 77 -'. De même, l'essai préventif 
de SOLVD montre une réduction du nombre d'hospitalisations et du nombre de poussées d'insuffisance cardiaque 
sous énalapril après 3 ans de traitement par énalapril chez des patients présentant une dysfonction ventriculaire 
gauche asymptomatique (fraction d'éjection inférieure à 35 %), bien qu'une diminution significative de la mortalité 



ne soit pas démontrée '• 85 -'. Enfin, un effet préventif des IEC sur la survenue de nouveaux accidents coronariens a 
également été retrouvé. 

Cependant, un certain nombre de questions reste toujours actuellement sans réponse : à quel stade de la maladie 
est-il licite de débuter le traitement ? Quelle doit être la durée de ce traitement ? Quelles sont les posologies 
optimales à utiliser ? Y a-t-il des différences entre les différentes molécules disponibles ? 

Il est encore trop tôt actuellement pour recommander l'administration systématique d'IEC chez tous les patients 
insuffisants cardiaques asymptomatiques en classe I de la NYHA, sauf en postinfarctus lorsque la fraction 
d'éjection est abaissée en dessous de 40 %. Dans les autres étiologies, les IEC peuvent être prescrits chez le sujet 
asymptomatique, à condition que la dysfonction ventriculaire gauche soit suffisamment évoluée (fraction d'éjection 
inférieure à 35 %). 

Le problème de la dose n'est pas encore résolu : l'étude ATLAS (tableau IV) actuellement en cours est destinée à 
répondre à cette question en comparant l'efficacité d'une dose faible et d'une dose forte de lisinopril chez plus de 3 
000 patients . Actuellement, il est d'usage d'augmenter les doses en fonction de la tolérance jusqu'à 75 à 150 
mg pour le captopril et 20 mg pour l'énalapril. L'étude SAVE dans le postinfarctus avec dysfonction ventriculaire 
gauche a montré l'efficacité du captopril à une dose de 150 mg atteinte chez environ 80 % des patients ^ 77 K Le 
problème de la durée du traitement est actuellement très difficile à résoudre : il semble que le bénéfice soit 
conservé au cours du temps lorsque le traitement est maintenu et l'usage est de poursuivre l'IEC indéfiniment tant 
que la tolérance est satisfaisante. 

Seul un certain nombre d'IEC actuellement sur le marché en France possède l'indication de l'insuffisance cardiaque 
(captopril, énalapril, lisinopril, périndopril, quinapril, ramipril). Néanmoins, l'effet bénéfique des IEC au cours de 
l'insuffisance cardiaque est très probablement un phénomène de classe, et aucune étude comparative n'a montré 
jusqu'à présent le bénéfice de telle ou telle molécule sur une autre, en termes d'amélioration fonctionnelle, 
d'amélioration hémodynamique ou de survie. Les principales différences sont actuellement d'ordre 
pharmacocinétique : tous les IEC peuvent être prescrits en une prise par jour à l'exception du captopril, dont la 
courte durée d'inhibition de l'enzyme de conversion nécessite deux prises par jour ^ 42, 49 ^. 

Modalités de prescription 

Il est habituellement recommandé de débuter le traitement par de petites doses : 6,25 mg de captopril ou 2,5 mg 
d'énalapril en surveillant la tolérance tensionnelle et rénale, en augmentant progressivement la posologie. Ces 
précautions sont particulièrement importantes en cas de traitement préalable par les diurétiques, en cas 
d'hyponatrémie, ou en cas d'insuffisance cardiaque décompensée. 

Les IEC sont habituellement associés aux autres médicaments de l'insuffisance cardiaque (diurétiques, 
digitaliques, autres vasodilatateurs) sans qu'existe d'interaction d'ordre pharmacocinétique. L'association 
IEC-diurétiques épargneurs de potassium n'est actuellement pas recommandée du fait du risque d'hyperkaliémie 
et d'insuffisance rénale. Cependant, sous couvert d'une surveillance biologique particulièrement soigneuse, cette 
association pourrait être potentiellement intéressante et un essai est actuellement en cours pour l'évaluer (étude 
RALES). 

Effets secondaires 

Un effet secondaire fréquent est la survenue d'une toux (de 5 à 20 % des patients), qui oblige parfois à arrêter le 
traitement lorsqu'elle est invalidante. Elle apparaît en général précocement, mais une apparition retardée de 
plusieurs mois n'est pas rare. Le changement d'IEC est le plus souvent inefficace. Le diagnostic est posé devant la 
disparition de la toux quelques jours après l'arrêt de l'IEC. Devant l'apparition d'une toux chez un malade 
insuffisant cardiaque traité par IEC, il faut toujours au préalable éliminer une décompensation cardiaque. 

L'hypotension artérielle peut également limiter la prescription d'un IEC ou limiter sa posologie. Il n'y a pas 
réellement de chiffres seuils et il vaut mieux se fier à la tolérance fonctionnelle de cette hypotension ; néanmoins, 
une pression artérielle systolique inférieure à 90 mmHg limite la prescription de fortes posologies. En cas de 
prescription simultanée d'autres vasodilatateurs, comme de dérivés nitrés, il est préférable de diminuer d'abord la 
posologie de ces médicaments, voire de les arrêter totalement. Enfin, il faut savoir dépister une éventuelle 
hypovolémie. 

L'altération de la fonction rénale '• 75 -' est le dernier problème qui peut limiter la prescription d'IEC. La surveillance 
doit donc être attentive surtout en début de traitement. On tolère néanmoins des élévations modérées de 
créatininémie de l'ordre de 180 à 200 umol/L. 



>► INOTROPES NON DIGITALIQUES 



L'utilisation d'agents inotropes dans le traitement de l'insuffisance cardiaque semble répondre à une logique 
immédiate, dans la mesure où cette maladie est essentiellement caractérisée par une diminution de la contractilité 
du myocarde. De nombreux agents inotropes non digitaliques ont été mis au point au cours de ces 20 dernières 
années. Tous ces agents exerçaient des effets hémodynamiques immédiats favorables ; néanmoins, leurs effets à 



long terme sur les symptômes furent décevants et certains d'entre eux furent même responsables d'un excès de 
mortalité. Ces résultats ont remis sérieusement en cause le concept même de l'utilisation d'un agent inotrope dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque, dans la mesure où l'augmentation de l'inotropisme et par conséquent du 
travail d'un myocarde déjà défaillant pouvait s'avérer délétère ^ 70 > 71 1. 

Classification et mode d'action des différents agents inotropes (fig 4) 

L'augmentation de l'inotropisme ne peut être possible que par l'augmentation du calcium au niveau des protéines 
contractiles ou par l'augmentation de la sensibilité au calcium de ces protéines ^ 58 ^. 



Agonistes bêta-adrénergiques 

La fixation d'un agoniste sur le récepteur bêta a pour effet de stimuler une G protéine membranaire, qui active une 
enzyme située sur la face interne de la membrane, l'adénylcyclase ; l'augmentation de l'activité de l'adénylcyclase 
entraîne une élévation des concentrations d'AMP (acide adénosine monophosphorique) cyclique. 



Inhibiteurs des phosphodiestérases 

Les inhibiteurs des phosphodiestérases augmentent également l'AMP cyclique intracellulaire, en neutralisant 
l'enzyme responsable de sa dégradation. Certaines de ces molécules possèdent d'autres propriétés comme 
l'augmentation de la sensibilité au calcium des protéines contractiles (pimobendan). D'autres molécules agissent 
également en activant les canaux sodiques : l'augmentation du sodium entraîne indirectement une augmentation 
du calcium par l'intermédiaire de l'échangeur Na-Ca (DPI 201-206). 



*■ Effets hémodynamiques 
Agonistes bêta-adrénergiques 

Si les aminés sympathomimétiques sont largement utilisées dans le traitement de l'insuffisance cardiaque aiguë, 
leur place dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique est pratiquement inexistante. Ces molécules 
agissent en stimulant les récepteurs bêta '- 81 -', et ont donc des propriétés inotropes et vasodilatatrices ; mais leur 
efficacité est largement limitée par leurs effets chronotrope positif et arythmogène, leur effet tantôt 
vasoconstricteur tantôt vasodilatateur et finalement par un phénomène d'échappement, sans doute secondaire à 
une désensibilisation des bêta récepteurs après administration prolongée '■ 23 -'. De plus, les agents actifs par voie 
orale sont peu nombreux : la lévodopa, l'ibopamine, le xamotérol, le salbutamol et la terbutaline. 

La lévodopa, précurseur de la dopamine, est décarboxylée en dopamine une fois administrée per os. Ses effets 
hémodynamiques favorables sont limités par des effets secondaires centraux fréquents (nausées et 
vomissements). L'ibopamine est une prodrogue active per os, qui est hydrolysée en un analogue de la dopamine, 
capable d'augmenter le débit cardiaque et de diminuer les résistances périphériques. Certains agonistes 
bêta-2-adrénergiques (salbutamol et terbutaline) ont également été essayés, mais leur efficacité est limitée par 
une durée d'action limitée et des effets arythmogènes. 

Enfin, le xamotérol est un bêta-agoniste partiel, qui se comporte comme un agoniste bêta au repos ou au cours 
d'un effort léger et comme un bêta-antagoniste en cas d'élévation importante du tonus sympathique ou lors d'un 
effort important. Cet agent était censé éviter les phénomènes de désensibilisation bêta. 



Inhibiteurs des phosphodiestérases 

Aux effets inotropes positifs liés à l'augmentation de l'AMP cyclique s'ajoutent des effets de vasodilatation 
périphérique importante, car l'AMP cyclique a un effet inhibiteur sur la contraction de la cellule musculaire lisse 
vasculaire. Les inhibiteurs des phosphodiestérases provoquent ainsi une augmentation du débit-cardiaque, une 
réduction de la précharge et de la post-charge et une baisse des résistances périphériques, ce qui fait qu'au total 

on n'observe peu ou pas d'augmentation de la consommation du myocarde en oxygène '■ 2 ' 91 -'. Schématiquement, 
l'action de ces agents pourrait s'apparenter à l'action combinée de la dobutamine et d'un vasodilatateur mixte 
artériel et veineux comme le nitroprussiate de sodium. De plus, il ne semble pas exister de phénomènes 
d'échappement '- 91 -'. 



► Effets sur les symptômes et la mortalité 
Agonistes bêta-adrénergiques 

Peu d'études de grande taille ont été réalisées avec les agonistes bêta-adrénergiques ^ 68 ^, sauf avec le xamotérol. 
Dans un premier essai comparant xamotérol, digoxine et placebo chez plus de 400 patients, le xamotérol 
augmentait significativement la durée de l'effort et les symptômes par rapport au placebo et à la digoxine ^ 39 ^. 



Malheureusement, le résultat de l'étude de mortalité dans l'insuffisance cardiaque sévère (classes III et IV de la 
NYHA) a mis en évidence une surmortalité à 100 jours dans le groupe xamotérol ^ 97 ^ (tableau III). Bien que ces 
résultats ne soient pas forcément extensibles à l'insuffisance cardiaque légère à modérée, pour laquelle le 
xamotérol avait montré des résultats préliminaires encourageants, le développement de ce médicament a été 
stoppé. 

L'administration discontinue de perfusion de dobutamine, qui devait théoriquement éviter le phénomène de 
down-regulation des bêta-récepteurs, avait également été proposée '■ 57 -', mais s'est rapidement heurtée à des 
résultats décevants avec une surmortalité dans le groupe traité ^ 27 ^. 

Actuellement, le développement des principaux agents bêta-adrénergiques dans l'insuffisance cardiaque chronique 
a été interrompu, sauf à notre connaissance celui de l'ibopamine. 



Inhibiteurs des phosphodiestérases 

De nombreux essais de petite taille ou non contrôlés sont insuffisamment informatifs, l'effet placebo jouant un rôle 
assez important chez les patients en insuffisance cardiaque. L'essai de Di Bianco ^ 26 ^ a montré que la milrinone 
augmentait significativement la tolérance à l'effort et réduisait les symptômes, mais de manière équivalente à la 
digoxine. Un autre essai réalisé avec l'amrinone ^ 61 ^ a retrouvé une augmentation de la capacité d'effort d'environ 
35 % sous amrinone, non différente de celle observée avec le placebo. Une seconde étude a montré que l'arrêt de 
l'amrinone chez des patients pourtant répondeurs au traitement n'a pas été suivi de modification par rapport à 
l'arrêt du placebo. 

Des résultats sensiblement identiques sont observés avec l'énoximone dans quatre essais contrôlés, en particulier 
dans le plus important d'entre eux t 92 ^. 

Plus récemment, une étude a montré des résultats plus encourageants avec le pimobendan sur la durée de 
l'exercice, sur le pic de consommation d'oxygène et la qualité de vie chez des patients insuffisants cardiaques 

traités déjà par diurétiques, digitaliques et vasodilatateurs ^ 54 ^. 

Ces résultats, qui contrastent avec les essais précédents, pourraient être dus aux propriétés spécifiques du 
pimobendan, qui n'est pas seulement un inhibiteur des phosphodiestérases mais qui possède également des 
propriétés de sensibilisation au calcium des protéines contractiles. De plus, cet essai est le premier essai de grande 
taille ayant permis de comparer les effets discordants de différentes doses d'inotropes. En effet, alors que les 
effets hémodynamiques les plus importants sont observés avec 10 mg de pimobendan, c'est la posologie de 5 mg 
qui s'est montrée la plus efficace dans cette étude en termes d'amélioration de la tolérance fonctionnelle. 

Quant à la mortalité, les résultats de l'étude PROMISE ont anéanti les espoirs que suscitait cette nouvelle classe 
thérapeutique ^ 72 ] : en effet, dans cet essai, la milrinone augmentait la mortalité d'environ 30 % par rapport au 
placebo, sur 6 mois (fig 5 et tableau III). Quels sont les mécanismes à l'origine de cette surmortalité ? Une des 
hypothèses serait que la diminution des concentrations intracellulaires d'AMP cyclique au cours de l'insuffisance 
cardiaque pourrait être un mécanisme d'adaptation destiné à protéger les cellules myocardiques, et que 
l'augmentation de l'AMP cyclique induite par ces médicaments aurait un rôle délétère sur la viabilité des cellules, 

ou en provoquant des arythmies ventriculaires ^ 70, 71 ^. 

Ainsi, les effets hémodynamiques favorables à court terme des traitements inotropes ne s'accompagnent pas 
nécessairement d'une amélioration du pronostic à plus long terme. 

Cependant, très récemment, une étude a montré que la vesnarinone, agent inotrope dérivé des quinolones 
capable d'augmenter la contractilité avec peu d'effets sur la fréquence cardiaque ou la consommation en oxygène 
du myocarde, entraînait une diminution du risque d'aggravation de l'insuffisance cardiaque et de la mortalité de 50 
% et une diminution de la mortalité de 62 % par rapport à un placebo sur 6 mois, ce qui est plus important que ce 
qui avait été observé avec les IEC '■ 35 ^. La qualité de vie était améliorée sans que la capacité fonctionnelle soit 
significativement augmentée. Il est là encore important de noter que cet effet bénéfique est observé à la posologie 
de 60 mg alors que la dose de 120 mg a provoqué une aggravation précoce et très importante de la mortalité (de 
l'ordre de cinq fois), motivant l'arrêt précoce de cette partie d'étude. Un autre point intéressant est que les effets 
favorables de la vesnarinone sur la mortalité ne semblent pas être en rapport avec un effet éventuel sur la 
contractilité, car à la dose de 60 mg, cette drogue ne produit pas d'effet hémodynamique significatif. Le 
mécanisme par lequel la vesnarinone réduit la mortalité demeure inconnu, mais en plus de son action d'inhibition 
des phosphodiestérases, la vesnarinone possède d'autres propriétés, en particulier elle prolonge la durée du 
potentiel d'action. Ces résultats sont évidemment à confirmer sur une plus longue durée d'observation, mais 
ouvrent un champ d'investigation particulièrement intéressant. 



> PLACE DES AUTRES TRAITEMENTS 



►Traitement bêtabloquant 



Les bêtabloquants restent encore aujourd'hui contre-indiqués dans l'insuffisance cardiaque. Cependant, les effets 
délétères potentiels de l'activation excessive du système sympathique ont incité les auteurs Scandinaves à 
s'intéresser aux bêtabloquants, il y a presque 20 ans, en particulier dans le traitement de la cardiomyopathie 
dilatée t 96 1. Depuis, de nombreuses études concernant de petits échantillons de patients ont rapporté des 
résultats encourageants, tant au plan fonctionnel qu'hémodynamique ^ 10, 33, 95 ^. Cependant, la possibilité d'une 
décompensation lors de l'introduction impose de débuter le traitement par de faibles posologies et de manière 
progressivement croissante, sous surveillance étroite en milieu hospitalier. 

Le mécanisme d'action des bêtabloquants n'est pas clairement établi : une étude récente a montré qu'un 
traitement prolongé par le métoprolol chez des patients porteurs d'une cardiomyopathie dilatée était susceptible 
d'augmenter la densité des bêtarécepteurs myocardiques, d'améliorer le débit cardiaque de repos et la réponse 
contractile à la stimulation adrénergique ^ 47 ^. L'amélioration du remplissage ventriculaire gauche par allongement 
de la diastole du fait du ralentissement de la fréquence cardiaque et l'amélioration de la relaxation pourrait 
contribuer à l'amélioration hémodynamique. Cet effet pourrait être intéressant dans les insuffisances cardiaques à 
fonction systolique conservée. Enfin, un effet protecteur des bêtabloquants contre les arythmies catécholergiques 
pourrait également être observé ^ 68 ^. 

Deux études récentes ont confirmé l'intérêt des bêtabloquants sur le pronostic de l'insuffisance cardiaque en 
rapport avec une cardiomyopathie dilatée. L'étude MDC (métoprolol in dilated cardiomyopathy) a montré, chez des 
patients porteurs d'une cardiomyopathie dilatée en classe fonctionnelle II et III ayant une fraction d'éjection 
inférieure à 40 % et recevant déjà un traitement conventionnel (diurétiques, digitaliques et IEC), que l'adjonction 
de métoprolol permettait de réduire de 34 % (p = 0,058) le risque de mortalité ou le recours à la transplantation 
cardiaque sur un suivi de 12 à 18 mois l 94 *. Cet effet s'accompagnait d'une amélioration significative de la 
fraction d'éjection et d'une amélioration de la durée d'exercice. L'étude CIBIS (cardiac insufficiency bisoprolol 
study) récemment publiée a rassemblé 641 patients présentant une insuffisance cardiaque d'origine ischémique ou 
primitive, recevant en plus du traitement conventionnel du bisoprolol ou du placebo : elle retrouve une diminution 
non significative de la mortalité d'environ 20 % chez des patients insuffisants cardiaques associée à une 
amélioration fonctionnelle significative et une diminution également significative du nombre de décompensations 
nécessitant une hospitalisation '- 12 -' (tableau III). De plus, l'analyse en sous-groupes montre que l'amélioration 
de la mortalité est plus marquée chez les patients les plus graves et les patients non ischémiques. 

Enfin, plusieurs études viennent de rapporter les effets favorables d'un nouveau bêtabloquant, le carvédilol, qui 
possède également d'autres propriétés (effet vasodilatateur par blocage des récepteurs alpha-1, propriétés 
antioxydantes et antiprolifératives) : ainsi, 1 094 patients essentiellement en classes II et III de la NYHA, ayant 
une fraction d'éjection inférieure à 35 % ont reçu en plus du traitement conventionnel soit du carvédilol à doses 
progressivement croissantes (n = 696) soit du placebo (n = 398). L'étude a été interrompue prématurément après 
un suivi moyen de 6,5 mois, en raison d'une diminution de la mortalité globale de 67 % chez les patients recevant 
du carvédilol (7,8 % dans le groupe carvédilol contre 3,2 % dans le groupe placebo). Cette baisse intéressait non 
seulement la mortalité par aggravation de l'insuffisance cardiaque mais également la mortalité par mort subite. La 
réduction delà mortalité était identique quelles que soient la sévérité et l'étiologie de la maladie. Même si la durée 
de cette étude est relativement courte, les effets du carvédilol sont suffisamment importants pour laisser penser 
que ce médicament devrait rapidement être disponible et commercialisé dans l'indication de l'insuffisance 
cardiaque, moyennant le respect de quelques précautions d'emploi, qui n'en feront sans doute pas encore un 
médicament utilisable en routine par le non-spécialiste [71bis]. 



*■ Traitement antiarythmique 

La prise en charge des arythmies au cours de l'insuffisance cardiaque reste décevante, bien qu'il s'agisse d'un 
problème fondamental. On estime en effet que les morts subites représentent environ 40 % des causes de décès 
dans l'insuffisance cardiaque et que les traitements efficaces sur la mortalité par aggravation progressive de l'état 
hémodynamique ont peu d'impact sur l'incidence des morts subites ^ 43 < 86, 89 ^. Certains auteurs ont même 
rapporté une fréquence des décès par mort subite pouvant atteindre 75 % de la mortalité totale dans une 
population de patients en attente de greffe cardiaque. 

L'identification des patients à haut risque de mort subite demeure délicate. De nombreux insuffisants cardiaques 
présentent des arythmies ventriculaires sur l'enregistrement holter, sous la forme d'extrasystoles ventriculaires 
polymorphes ou répétitives (76 % des patients) ou de tachycardies ventriculaires non soutenues (40 % des 
patients) t 89 ^, qui ont une relations variable suivant les études avec le risque de mort subite. Ce lien est plus 
important chez les patients ayant une fraction d'éjection abaissée. La recherche de potentiels tardifs ventriculaires 
a une valeur prédictive négative, surtout pour les cardiopathies ischémiques et peut-être pour les 
cardiomyopathies dilatées t 9 °]. Enfin, l'intérêt des épreuves électrophysiologiques de stimulation ventriculaire 
reste controversé ^ 60 ^. 

L'existence d'anomalies structurales au sein du myocarde (fibrose, hypertrophie, anévrysme) ou d'une ischémie 
myocardique persistante, l'activation du système sympathique et du système rénine angiotensine, les 
modifications hydroélectrolytiques induites par les traitements sont autant de facteurs favorisant les arythmies au 
cours de l'insuffisance cardiaque. Le traitement préventif des troubles du rythme ventriculaires graves repose donc 
au préalable sur la correction des dyskaliémies et sur la revascularisation myocardique lorsqu'elle est possible. Les 
IEC ont donné des résultats contradictoires sur la prévention de la mort subite, bénéfiques avec l'énalapril dans 
l'étude V-HeFT II [22] et sans effet dans l'étude CONSENSUS [24] ou l'étude SOLVD [84] . 

L'emploi des traitements antiarythmiques est limité par leur action inotrope négative et par leurs effets 
proarythmogènes, qui semblent liés à la sévérité de la dysfonction ventriculaire gauche. Une méta-analyse 



retrouvait un effet délétère sur la mortalité des antiarythmiques de classe le et de classe IV, l'absence d'efficacité 
des antiarythmiques de classe I dans leur ensemble et un effet bénéfique des médicaments de classe II et de 
classe III. Si une action bénéfique des bêtabloquants sur la mort subite a été montrée chez les patients ayant une 
dysfonction ventriculaire gauche postinfarctus, cet effet n'a pas été retrouvé dans l'étude MDC t 95 J et dans l'étude 
CIBIS *. Seul, le carvédilol a permis de réduire la fréquence de la mort subite. 

Actuellement, de nombreux essais sont en cours avec l'amiodarone. Plusieurs essais plaident en faveur de 
l'administration systématique d'amiodarone dans le postinfarctus chez les patients présentant une dysfonction 
ventriculaire gauche importante (fraction d'éjection inférieure à 40 %) '■ 66, 78 ^. L'étude GESICA a permis de 
montrer l'efficacité de faibles doses d'amiodarone (300 mg par jour) en plus du traitement conventionnel dans la 
prévention de la mortalité à 2 ans par rapport au placebo : la mortalité toutes causes confondues baisse de 28 %, 
de manière identique sur les décès par mort subite ou les décès par insuffisance cardiaque progressive ^ 28 ]. Cet 
effet bénéfique est indépendant de la présence éventuelle de tachycardies ventriculaires non soutenues. En 
revanche, l'étude CHF-STAT, dont les résultats ont été présentés en novembre 1994, ne montre pas d'effet 
favorable de l'amiodarone à 2 ans, chez des patients insuffisants cardiaques en classe III ou IV de la NYHA ayant 
une fraction d'éjection ventriculaire gauche inférieure à 40 % et plus de dix extrasystoles ventriculaires par heure 
sur l'enregistrement holter. On observe néanmoins une tendance à la réduction de mortalité chez les patients 
ayant une cardiomyopathie dilatée. 

Il est donc encore trop tôt pour recommander l'administration d'amiodarone en pratique clinique courante, en cas 
d'arythmie ventriculaire asymptomatique. La survenue d'une tachycardie ventriculaire soutenue symptomatique 
nécessite l'administration d'un traitement antiarythmique, dont la nature peut être guidée par des épreuves de 
stimulation ventriculaire programmée. L'amiodarone est souvent utilisée, parfois en association avec de petites 
doses de bêtabloquant. Les traitements non médicamenteux représentent également une alternative à prendre en 
considération : il s'agit surtout de l'implantation d'un défibrillateur implantable t 52 ', car le recours aux méthodes 
ablatives par radiofréquence ou fulguration, ou à la chirurgie, se raréfie. Néanmoins, le défibrillateur implantable 
reste une technique peu diffusée, extrêmement coûteuse et dont le bénéfice n'est pas encore réellement établi 
chez les patients en insuffisance cardiaque t51 - 1 , dont le pronostic est surtout lié au degré de la dysfonction 
ventriculaire gauche. Enfin, une transplantation cardiaque peut se discuter lorsque persistent des arythmies, 
mettant en jeu le pronostic vital malgré le recours aux méthodes précédentes. 



Traitement anticoagulant 

Un traitement anticoagulant est souvent prescrit en cas de dilatation ventriculaire importante, d'anévrysme 
ventriculaire gauche, d'accident thromboembolique (accident vasculaire cérébral ou embolie pulmonaire), de mise 
en évidence d'un thrombus intracavitaire, ou en cas de fibrillation auriculaire. En dehors de ces cas, 
l'administration au long cours d'anticoagulant n'a jamais été évaluée au cours de l'insuffisance cardiaque ^ 34 ^. 



^TRANSPLANTATION CARDIAQUE (1) 



La transplantation cardiaque représente le traitement de dernier recours de l'insuffisant cardiaque, permettant 
d'améliorer sa qualité de vie et de prolonger sa survie. Elle s'adresse aux patients qui ont un risque élevé de 
mortalité à court terme, et à ceux qui restent extrêmement symptomatiques malgré un traitement médicamenteux 
optimal. Ces critères de sélection doivent être particulièrement rigoureux, d'une part parce que la transplantation 
n'est pas synonyme de guérison, d'autre part parce qu'il existe actuellement une pénurie de greffons. 

Candidats à la greffe 

Malgré l'avènement des IEC, environ 40 % des patients en stade IV de la NYHA décèdent à 1 an, alors que la 
survie des patients transplantés à 1 an est d'environ 80 % et la survie à 5 ans d'environ 50 à 60 % '■ 64 -'. La 
décision de recourir à une transplantation suppose que l'on aura toujours au préalable éliminé une cause curable à 
l'insuffisance cardiaque ou corrigé un facteur aggravant : réduction d'une fibrillation auriculaire, correction d'une 
carence en vitamine Bi, arrêt d'une consommation alcoolique excessive, traitement d'une dysthyroïdie, recherche 
d'une ischémie myocardique ou d'une viabilité permettant parfois d'envisager une revascularisation, correction 
d'une fuite mitrale ischémique. Chez les patients restant très symptomatiques, il faut s'assurer que le traitement 
est optimal au plan hémodynamique, souvent par la pratique d'un nouveau cathétérisme droit. 

La sélection des candidats moins symptomatiques mais à haut risque de mortalité à court terme demeure délicate 
et repose sur la prise en compte de nombreux facteurs : stade de la NYHA, fraction d'éjection inférieure à 20 %, 
augmentation des concentrations plasmatiques de la noradrénaline et du facteur atrial natriurétique, 
consommation maximale en oxygène abaissée au-dessous de 14 mL/kg/min, arythmies ventriculaires graves 
symptomatiques ou enregistrées sur le holter t 51, 55, 59] ç e tte approche permet d'éviter de greffer trop 
précocement des patients pouvant être maintenus dans des conditions acceptables sous traitement médical, mais 
aucun de ces facteurs pris isolément n'est suffisant. 

Dans d'autres cas extrêmes, la décision de transplantation peut être prise rapidement en cas d'insuffisance 
cardiaque aiguë d'évolution rapide, impossible à contrôler par un traitement inotrope et vasodilatateur 



intraveineux ; l'exemple en est le choc cardiogénique compliquant un infarctus myocardique étendu. Dans ces cas, 
en l'absence de donneur, l'implantation d'une assistance mécanique ou d'un " coeur artificiel " peut permettre 
l'attente d'un greffon compatible. Les expériences concernant les implantations définitives de coeur artificiel 
restent actuellement très limitées. Des progrès importants ont été faits dans le domaine des xénogreffés. 



> CARDIOMYOPLASTIE 



La cardiomyoplastie est une technique chirurgicale nouvelle qui consiste à envelopper le coeur avec le muscle 
grand dorsal, qui est ensuite stimulé à l'aide d'un stimulateur de manière synchrone à la contraction cardiaque 
t 6 ^. Deux effets sont attendus : d'une part, une action passive de contention du muscle grand dorsal qui pourrait 
empêcher la dilatation progressive du ventricule gauche, d'autre part une augmentation de la fonction systolique 
du ventricule gauche par la contraction du grand dorsal, cette seconde action paraissant relativement plus 
aléatoire. Plus de 10 ans après la première réalisation cette technique reste néanmoins très controversée, car 
malgré un bénéfice fonctionnel postopératoire subjectif des patients, les résultats objectifs sont décevants et les 
mécanismes d'action sont encore mal compris. 



Sélection des patients, indications, contre-indications [8] 

Cette technique s'adresse essentiellement à des patients présentant une cardiopathie dilatée ischémique ou non 
ischémique, et restant assez symptomatiques malgré un traitement médical bien conduit (stade III de la NYHA), 
sans être trop sévères, la mortalité hospitalière des patients plus graves (stade IV) étant trop lourde. Les 
contre-indications formelles sont un âge supérieur à 80 ans, l'existence d'une thoracotomie préalable, un rapport 
cardiothoracique supérieur à 0,70, une coronaropathie avec angor, une diminution de la fonction respiratoire 
(capacité vitale inférieure à 60 %), une fraction d'éjection ventriculaire droite abaissée (inférieure à 30 %), une 
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) non réversible et une insuffisance hépatique ou rénale sévère. Les 
facteurs de mauvais pronostic, mais qui ne sont pas des contre-indications formelles, sont un âge compris entre 
70 et 80 ans, un rapport cardiothoracique entre 0,60 et 0,70, une fibrillation auriculaire, des troubles du rythme 
ventriculaires sévères, une fraction d'éjection du ventricule gauche inférieure à 15 %, une HTAP modérée avec 
fraction d'éjection ventriculaire droite normale ou une fraction d'éjection ventriculaire droite entre 30 et 40 % sans 
HTAP et enfin la nécessité d'un geste associé (pontage, résection d'anévrysme). 



> Résultats 

Les résultats de la série la plus importante, qui est celle de l'hôpital Broussais concernent 79 patients opérés entre 
janvier 1985 et janvier 1995 '• 8 ' 9 ^. La mortalité hospitalière a été de 18,9 % (soit 15 sur 79) avec des résultats 
meilleurs sur les derniers patients (8 sur 66 soit 12 % entre 1988 et 1995). Le bénéfice fonctionnel, mesuré par la 
classe NYHA, a été net, et la fraction d'éjection isotopique du ventricule gauche a augmenté (passant de 17 % à 
25 %). En revanche, il n'y a pas eu de modification significative des débits ou des pressions de remplissage. Sur 
les 64 patients restants, 17 sont décédés au cours du suivi (26 %), quatre patients ont bénéficié d'une 
transplantation cardiaque, dont trois sont décédés au 7 e , 18 e et 50 e mois postopératoires d'un rejet du greffon. 

L'interprétation de ces résultats est évidemment délicate, du fait de l'absence de groupe contrôle et de l'absence 
de prise en compte d'un éventuel effet placebo dans l'amélioration fonctionnelle des patients, bien que cet effet 
soit toujours très important chez l'insuffisant cardiaque. Ainsi, l'amélioration subjective de la classe de la NYHA 
contraste avec l'absence d'amélioration objective de la tolérance fonctionnelle à l'effort mesurée lors d'épreuves 
d'effort couplées à la mesure de la consommation d'oxygène à 6 mois ^ 18 ^. De plus, les effets hémodynamiques 
de la stimulation du muscle grand dorsal paraissent extrêmement limités en aigu [50] , et seule la prévention " 
mécanique " de la dilatation pourrait expliquer l'effet bénéfique potentiel de cette technique. 

Enfin, en l'absence de groupe contrôle, l'effet sur la mortalité est difficile à prendre en compte, d'autant que si l'on 
veut diminuer la mortalité opératoire de cette technique pour la rendre acceptable, on doit s'adresser à des 
patients moins sévèrement atteints, dont la mortalité spontanée sous traitement médical est également moins 
lourde, ce qui peut rendre moins intéressant le bénéfice de l'intervention. Il est bon de rappeler à titre indicatif que 
la mortalité à 1 an des patients en stade III de la NYHA dans l'étude V-HeFT II était globalement de 14,7 % avec 
des variations assez larges en fonction de la valeur de fraction d'éjection du ventricule gauche et de la 
consommation d'oxygène. 



> CONDUITE DU TRAITEMENT 



> Insuffisance cardiaque chronique 



Le traitement des patients en stade II, III, ou IV de la NYHA repose sur l'administration de diurétiques et d'IEC 
lorsque l'insuffisance cardiaque est en rapport avec une dysfonction systolique du ventricule gauche. L'emploi de 
digitaliques restait encore controversé chez les patients peu symptomatiques. Il est probable que les résultats 
encourageants de l'étude DIG vont inciter à prescrire des digitaliques plus précocement dès le stade II de la NYHA. 

Pour les patients en stade I, l'approche thérapeutique est moins certaine. Depuis les publications de la branche 
prévention de l'étude SOLVD et de l'étude SAVE, il paraît licite de traiter ces patients par un IEC, quand la 
dysfonction systolique du ventricule gauche est suffisamment sévère (fraction d'éjection inférieure à 40 %). 
L'administration simultanée de digitaliques ou de diurétiques reste mal codifiée. 



> Insuffisance cardiaque réfractaire 

La persistance de symptômes au repos ou de signes congestifs malgré un traitement maximal définit l'insuffisance 
cardiaque réfractaire. Il faut au préalable avoir vérifié un certain nombre de facteurs susceptibles d'aggraver ou 
d'entretenir les symptômes d'insuffisance cardiaque : l'observance du traitement, l'existence de troubles 
hydroélectrolytiques, d'une intoxication digitalique ou d'une hypovolémie secondaire à un traitement diurétique ou 
une restriction sodée excessifs. Une embolie pulmonaire, une surinfection pulmonaire, une dysthyroïdie parfois 
secondaire à la prise d'amiodarone peuvent également favoriser la persistance de symptômes ou de signes 
congestifs. La prise de certains médicaments favorisant la rétention hydrosodée ou ayant des propriétés inotropes 
négatives doit également être éliminée. 

Il est également nécessaire d'évaluer ou de réévaluer les possibilités d'un traitement chirurgical (revascularisation 
coronaire, même si la fraction d'éjection est abaissée ; résection d'anévrysme ventriculaire, correction d'une fuite 
mitrale ischémique...). 

Après avoir vérifié tous les points précédents, un traitement inotrope par voie intraveineuse (dopamine, 
dobutamine, amrinone ou énoximone) doit être envisagé. Il peut être associé à un traitement vasodilatateur 
(trinitrine intraveineuse). Les épanchements au niveau des différentes séreuses doivent être évacués 
mécaniquement. L'utilisation de fortes doses de furosémide (500 mg à 1 g par 24 heures) est souvent nécessaire. 
Le recours à une technique d'ultrafiltration peut parfois aider à passer un cap. 

En l'absence de réponse à ces différentes mesures, la possibilité d'une transplantation cardiaque ou d'une 
assistance circulatoire se discute chez certains patients. 



> Traitements des épisodes de décompensation 
Oedème aigu pulmonaire 

La survenue d'un oedème pulmonaire doit toujours être considérée comme une complication grave, émaillant 
l'évolution de la cardiopathie. Elle nécessite une prise en charge thérapeutique urgente au mieux dans une unité 
de soins intensifs, ce qui ne doit cependant pas faire retarder le traitement initial. 

Un certain nombre de mesures doit être mis en jeu de manière simultanée : 

• patient mis en position assise ; 

• oxygénothérapie à l'aide d'une sonde nasale ; 

• administration de dérivés nitrés, initialement par voie sublinguale (0,3 à 0,6 mg), puis par voie 
intraveineuse (1 mg en injection lente de 3 minutes puis 1 à 4 mg/h) ; 

• injection intraveineuse de furosémide (20 à 80 mg), qui a pour effet non seulement d'augmenter la diurèse 
dans les 5 minutes qui suivent l'injection, mais également d'entraîner une vasodilatation veineuse bénéfique 

• l'administration de sulfate de morphine peut s'avérer extrêmement utile, d'une part en raison de son action 
sédative et d'autre part en entraînant une vasodilatation artériolaire et veineuse ; en fonction de l'urgence 
l'administration se fait par voie sous-cutanée (1 cg) ou par voie intraveineuse (0,3 à 0,5 cg sur 3 minutes) ; 

• la technique des garrots tournants mis en place à la racine des membres afin de diminuer le retour veineux 
n'est plus actuellement employée en raison de l'efficacité des traitements réduisant la précharge ; de 
même, la saignée veineuse (de 300 à 500 mL) n'est plus réalisée qu'à titre exceptionnel ; 

• emploi d'un digitalique d'action rapide par voie intraveineuse ; 

• l'administration de théophylline peut être utile en cas de bronchospasme associé (5 mg/kg en 10 minutes 
par voie intraveineuse, puis 0,5 mg/kg/h) ; 

• en cas d'hypotension artérielle ou d'état de choc associé, ou en cas de réponse insuffisante au traitement, le 
recours à un traitement inotrope par voie intraveineuse est nécessaire. 

En cas de non-réponse au traitement au plan ventilatoire (pression partielle artérielle en oxygène restant 
inférieure à 60 mmHg, ou apparition d'une hypercapnie malgré 15 à 20 L/min d'oxygène pur délivré à la sonde 
nasale), le recours à l'intubation trachéale et à la ventilation mécanique peut être nécessaire. 



Poussée d'insuffisance cardiaque droite prédominante 

Elle nécessite souvent l'augmentation des doses de diurétiques (furosémide jusqu'à 500 mg voire 1 g par 24 
heures par voie orale ou intraveineuse). L'adjonction d'un antagoniste de l'aldostérone peut être intéressante. 



La survenue d'un épisode de décompensation aiguë doit toujours faire rechercher un facteur déclenchant, qui peut 
nécessiter un traitement spécifique : embolie pulmonaire, surinfections bronchopulmonaires, troubles du rythme 
(fibrillation auriculaire, bradyarythmie), anémie, fièvre, hyperthyroïdie, crise hypertensive. Enfin, il est également 
nécessaire au décours de l'épisode aigu de réévaluer la sévérité de la cardiopathie. 

L'insuffisance cardiaque aiguë est une complication émaillant fréquemment l'évolution des cardiomyopathies 
dilatées, notamment au stade terminal ou chez des patients en attente de transplantation. 



>► TRAITEMENT DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE DIASTOLIQUE 



La dysfonction diastolique du ventricule gauche peut être responsable d'une insuffisance cardiaque, même 
lorsqu'elle s'accompagne d'une fonction systolique normale. Elle se rencontre plus volontiers chez les sujets âgés, 
hypertendus et pourrait représenter jusqu'à 30 à 40 % des insuffisances cardiaques. Le traitement consiste à 
diminuer les signes congestifs en diminuant les pressions de remplissage du ventricule gauche par un traitement 
hyposodé, un traitement diurétique, ou un traitement veinodilatateur. Ces traitements doivent néanmoins être 
administrés progressivement et avec prudence, car une baisse trop importante des pressions de remplissage 
pourrait s'accompagner d'une baisse préjudiciable du débit cardiaque. Le ralentissement de la fréquence cardiaque 
par un bêtabloquant ou un inhibiteur calcique bradycardisant permet d'augmenter la durée de la diastole et 
d'améliorer le remplissage. Enfin, le maintien à tout prix de la systole auriculaire est fondamentale chez ces 
patients chez lesquels la contribution auriculaire au remplissage ventriculaire gauche est élevée. La réduction 
d'une fibrillation auriculaire et le maintien du rythme sinusal sont donc des objectifs prioritaires. 

A côté de ces traitements non spécifiques, la régression de l'hypertrophie ventriculaire gauche d'origine 
hypertensive par un IEC, l'amélioration simultanée de la relaxation par la prescription d'un inhibiteur calcique, la 
correction d'une éventuelle ischémie myocardique contribuent à améliorer la fonction diastolique de ces patients. 



y CONCLUSION 



Malgré l'amélioration considérable de la prise en charge thérapeutique de l'insuffisance cardiaque depuis 15 ans, 
de nombreuses zones d'ombre persistent sur les mécanismes physiopathologiques de ce syndrome et les agents 
pharmacologiques susceptibles de modifier son évolution. De plus, les patients gardent une morbidité et une 
mortalité élevées. Dans l'avenir, l'amélioration de la prise en charge thérapeutique devrait venir d'un dépistage 
précoce des cardiopathies et des dysfonctions ventriculaires, ainsi que de la mise en route rapide de traitements 
destinés à en ralentir l'évolution. Les traitements du futur passeront par des molécules capables de s'opposer à 
l'activation de certains agents neurohormonaux délétères, ou au contraire capables de stimuler la production ou de 
freiner la dégradation de facteurs endogènes vasodilatateurs, diurétiques ou stimulant la fonction contractile. La 
thérapie génique pourra peut-être apporter des solutions dans les phénomènes de remodelage ventriculaire et 
vasculaire, en particulier sur la réparation des myocytes lésés. Enfin, les progrès dans les techniques chirurgicales 
d'assistance circulatoire ou de " coeur artificiel " devront être évalués. Dans l'immédiat, l'augmentation du nombre 
des donneurs pourrait faciliter la pratique des transplantations cardiaques, qui restent malheureusement le seul 
recours chez les patients en insuffisance cardiaque terminale. 
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Etude RADIANCE : probabilité d'aggravation de l'insuffisance cardiaque après arrêt de la digoxine chez des patients insuffisants cardiaques 
(d'après f 73 ^). 



>F\g2 




B 



Fig 2 : 



Effets théoriques des vasodilatateurs veineux (A) et artériels (B) sur les courbes pression (p)-volume (v) chez le sujet normal (1) et le sujet 

insuffisant cardiaque (2). Par rapport au sujet normal, une réduction importante de la pression télédiastolique s'accompagne d'une faible 
baisse du volume télédiastolique (VTD) lorsque les pressions de remplissage sont élevées (portion abrupte de la courbe) (A). Par rapport au 
sujet normal, une baisse faible de la pression télésystolique (PTS) s'accompagne d'une diminution importante du volume télésystolique 
(VTS), et donc d'une augmentation importante du volume d'éjection systolique (B). Les vasodilatateurs mixtes (inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion) ont des effets combinés. VS : volume systolique. 
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Fig 3 : 

Comparaison des courbes de mortalité de l'étude CONSENSUS I (A) et de l'étude SOLVD (B). Le bénéfice des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (énalapril) est d'autant plus marqué que les patients sont en insuffisance cardiaque sévère (d'après ^ 24, 84 ^). 
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Fig 4 : 

Mécanismes d'action des différents agents inotropes digitaliques ou non (AMP : acide adénosine monophosphorique ; AMPc : AMP cyclique ; 
ATP : acide adénosine triphosphorique). 

> Fig 5 : 
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Fig 5 : 

Courbe de survie sous milrinone chez des patients en insuffisance cardiaque sévère, (d'après l'étude PROMISE ^ 72 ^). 

Tableaux 



Tableau I. - Comment évaluer l'efficacité d'un traitement de l'insuffisance 
cardiaque. 

- Symptômes (classe NYHA) 

- Signes cliniques de rétention hydrosodée 

- Nécessité d'augmenter le traitement en cours ou d'associer d'autres médicaments 

- Evaluation non invasive des indices de fonction ventriculaire gauche (ultrasons, isotopes) 

- Evaluation hémodynamique invasive 

- Mesure de la tolérance fonctionnelle à l'effort (durée d'exercice. V0 2 ) 

- Paramètres de qualité de vie 

- Survie 



NYHA : New York heart association : VO, : consommation d'oxygène. 



Tableau II. - Recommandations concernant l'utilisation des 
diurétiques dans le traitement de l'insuffisance cardiaque. 

Dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique 

- régime peu salé 

- conseils de mise en garde contre les écarts de régime 

- prescription continue de diurétiques discutable 

Signes de rétention hydrosodée modérée 

- diurétique de l'anse de Henle ou thiazidiques 

- régime peu salé 

Signes de rétention hydrosodée plus importants 

- doses plus importantes de diurétiques de l'anse de Henle associés 
ou non à des diurétiques épargneurs de potassium ou éventuellement 
à des diurétiques thiazidiques. en surveillant la fonction rénale 

- régime très peu salé. 

Oedèmes réfractaires 

- hospitalisation plus souvent nécessaire 

- fortes doses de diurétiques de l'anse de Henle (250 mg à 1 g/jour) 
per os ou par voie intraveineuse 

- association à la spironolactone 
-traitement inotrope positif par voie intraveineuse 

- ultrafiltration ou dialyse 



Tableau m. - Traitement de l'insuffisance cardiaque : principaux essais contrôlés sur de grands effectifs 
de patients publiés à ce jour. 



Essais 


Traitement 


Patients 
(Nbre) 


Patients 
(NYHA) 


FEVG 
(%) 


Suivi 
(mois) 


Mortalité 
placebo (%) 


Risque relatif 
±IC95% 


V-HeFT I 
CONSENSUS-I 


nitrés/hydralazine 642 
prasozine 


Ml 


30 


27 


34,3 


0,64 
0,45-0.89 


énalapril 


253 


IV 




6 


44 


0.56 
0,34-0,91 


SOLVD 
(traitement) 


énalapril 


2569 


NV 


25 


41,4 


39,7 


0,84 
0,74-0,95 


SOLVD 
(prévention) 


énalapril 


4228 


Asymptomatique 
FE < 35 % 


28 37,4 


15,8 


0,82 
0,79-1,08 


SAVE 


captopril 


2231 Asymptomatique 31 
post-IDM, FE < 40 % 


42 25 


0,81 
0,68-0,97 


Xamotérol en cas 
d'insuffisance 
cardiaque sévère 


xamotérol 


516 


■4V 




3 


37 


2.54 
1,04-6.18 


PROMISE 


milrinone 


1088 


ll-IV 


21 


6,1 


24 


1,27 
1,01-1.60 


PROFILE 


flosequinan 


2304 


ll-IV 


<35 


22 




1,43 


CIBIS 


bisoprotol 


641 


lll-IV 


25 


22,8 


21 


0,8 
0,56-1,15 



FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 % ; IDM : infarctus du myocarde ; 
NYHA : New York heart association : VG : ventricule gauche. 



Tableau IV. - Principaux essais thérapeutiques en cours dans 



l'insuffisance cardiaque en 1995. 



F ce aie 

i— jj rj la 


Fui p f \ ï r ?* m ont 

1 Jl CU 1 Lu 1 I le 1 II 


Nombre 
de patients 


Objectif 
principal 


Date de fin 
d'essai 


DIG* 


Digoxine 


8 000 


Mortalité 


1995 


PRAISE* 


Amlodipine 


800 


Mortalité 


1995 


RALES 


Spironolactone 


3 000 


Mortalité 


1997 


ATLAS 


Lisinopri! 
(faibles vs 
fortes doses) 


3 000 


Mortalité 


1997 



Résultats présentés mais encore non publiés. 



